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Hasta hace poco más de una década se pensaba que las enfermedades
infecciosas habían dejado de constituir una amenaza para el mundo desarrollado y que
los nuevos desafíos a la salud pública vendrían de agresiones no infecciosas, como el
cáncer, cardiopatías y enfermedades de tipo degenerativo. Tal confianza se vino abajo
a principios de los ochenta con la aparición del Sida.
Los primeros casos del denominado Síndrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) se reconocieron en el verano de 1981 en Estados Unidos de América,
tras la aparición de un número inusual de informes de neumonía por Pnewnocystis carinii
y sarcoma de Kaposi en hombres jóvenes, en los que posteriormente se comprobó que
eran homosexuales y presentaban marcado deterioro de la inmunidad1’2.
Desde mediados de 1982 hasta la mitad de 1984 se definieron los perfiles
de la epidemia, se aisló un nuevo virus, que tras recibir distintos nombres hoy se conoce
internacionalmente como virus de la inmunodeficiencia humana (VIR), y se demostró
que provocaba la enfermedad, se puso a punto un ensayo en sangre para detectarlo y se
identificaron los objetivos del virus en el interior del cuerpo humano.
Pero la infección por VIH no es un fenómeno absolutamente nuevo. Se
conocen datos de su existencia al examinar bancos de suero almacenados desde 1959 en
Africa Central3, así como por el reconocimiento retrospectivo de determinados casos en
Europa y EEUU en las últimas dos décadas.
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Es, sin embargo, a partir de 1981 cuando se produce un importante
crecimiento del número de casos y una penetración en los cinco continentes.
Actualmente, el Sida constituye una pandemia altamente letal, que en algunos paises se
ha convertido en la primera causa de muerte entre los adultos de 25 a 54 años4, con
importantes costes sociales y económicos.
Por todo lo anterior, podemos afirmar que la infección por VIH constituye
uno de los mayores retos de la salud pública mundial, hasta el punto de que todos los
médicos y personal sanitario nos veremos relacionados con los problemas planteados por
el Sida durante el resto de nuestras vidas profesionales.
CONCEPTO DE SIDA
El Sida es el estadio clínico más avanzado de la infección por el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Se trata de una enfermedad transmisible
producida por un retrovirus que afecta, directa y fundamentalmente, entre otros, al
Sistema Inmunológico, produciendo su destrucción, y al Sistema Nervioso, presentando
un amplio espectro de manifestaciones clínicas que posteriormente comentaremos.
EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
El agente causante del Sida, un lentivirus de la familia de los retrovirus, fue
descubierto por Barré-Sinonssi, Montaigner y cois. en el instituto Pasteur de París en
1983~, recibiendo el nombre de virus asociado a linfadenopatía (LAy).
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Con el fin de confirmar su hallazgo los investigadores franceses enviaron
a EEUU muestras de los virus aislados, y fue allí en 1984, donde Popovic y Gallo6’7’8
consiguieron cultivar el virus denominándolo HTLY-III, en la linea de los otros dos
retrovirus descritos previamente por ellos, el HTLV-I y el HTLV-II.
Tanto el LAV como el HTLV-III y otros virus aislados de pacientes con
Sida y complejo relacionado con el Sida en América, Europa y Africa Central,
constituyen el mismo virus que hoy en dia se conoce como virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).
Aproximadamente en 1985 se describió otro virus distinto del VIH, en
pacientes que habían estado en contacto con Africa Occidental9. Este virus denominado
VIH-2 se halla también asociado al Sida y al complejo relacionado con él, aunque
estructuralmente se parece más al retrovirus VIS de los simios que al VIH. El virus de
los simios se observa en monos verdes africanos, sin que en ellos origine patología. Sin
embargo, en monos rhesus cautivos, produce una enfermedad parecida al Sida. Esta
infección por VIH-2 es rara fuera de Africa Occidental.
En el presente trabajo al mencionar la infección por VIH nos referiremos
siempre al VIH-1.
Los retrovirus reciben este nombre debido a que sus genomas tienen
codificada una enzima poco frecuente, la transcriptasa inversa, que permite la
transcripción del ADN a partir del ARN. Dicho “retroceso” en el ciclo genético justifica




El VIR está compuesto por una envoltura formada por una doble capa
lipídica, que procede de la célula infectada, y que contiene las proteinas virales gp 120,
gp4l, e internamente, la gpl7. La nucleocápside central (que se denomina ‘core”), está
formada por la proteina p24 y envuelve dos cadenas idénticas de ARN y las enzimas
necesarias para la integración en el genoma del huesped (transeriptasa inversa, proteasa
e integrasa)’0.
La estructura genética de] VIH está constituida por el ARN viral con una
longitud de 10 Kilobases, que comprende unas secuencias repetitivas que se encuentran
a ambos extremos del genoma (‘Long Terminal Repeat” o LTR) y nueve genes, tres de
los cuales son genes estructurales (GAG, POL y ENV), y codifican los componentes de
la partícula vírica; mientras que los seis restantes son genes reguladores, que codifican
proteinas que actuan a distancia sobre el genoma vital, manteniendo un papel esencial
en la replicación del virus.
MECANISMOS DE TRANSMISION
Aunque el VIIi se ha aislado en casi todos los fluidos corporales, las
evidencias epidemiológicas reconocen únicamente, en el momento actual, tres
mecanismos implicados en la transmisión del virus:
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1) El contacto sexual a través del semen y las secreciones vaginales.
Aunque las primeras descripciones del Sida correspondían a varones homosexuales, a
nivel mundial, la mayoría de los casos se producen por contagio heterosexual’1. Este
mecanismo de contagio es cada vez más frecuente también en algunos paises
desarrollados.
2) A través de la sangre y sus derivados, como ocurre en los receptores de
transfusiones y adictos a drogas por via parenteral (ADVP). Siendo el papel de la
toxicomanía el más importante en nuestro medio’2.
3) Desde la madre infectada al hijo recién nacido. Mecanismo que está
aumentando en relación con la transmisión heterosexual y con la drogadicción parenteral.
Así, en algunas zonas de Africa subsahariana, del 10 al 30% de las mujeres embarazadas
están infectadas por el VIH. Por todo ello, el incremento del Sida pediátrico está
produciendo un aumento de la mortalidad infantil, tanto en paises subdesarrollados,
como en los industrializados’3.
No existe evidencia de transmisión por medio de alimentos, agua o insectos,
dentro de los ámbitos familiar o social.
PATOGENLX
Es claro que la constelación de infecciones oportunistas que se produce en
los enfermos de Sida, es consecuencia de un profundo defecto de la inmunidad.
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La primera alteración que se observó fue un descenso significativo de los
linfocitos T cooperadores/inductores, que expresan en su superficie moléculas CD4’4,
y que juegan un papel fundamental en la regulación de toda la respuesta inmune del
individuo.
Tras su introducción en el organismo, el virus debe penetrar en el interior
de las células del huesped. Para ello, la proteina gp 120 de envoltura del virus
interacciona con los receptores CD4, expresados principalmente en los linfocitos T
cooperadores/inductores, pero presentes también en menor proporción en células del
sistema monocito-macrófago, y en ciertos linfocitos B que muestran un estado de
activación crónica15.
En otros tipos celulares como las células gliales y las de la mucosa
intestinal, en los que se ha demostrado infección directa por técnicas de hibridación in
situ1617 se ha establecido, in vitro, la presencia de otro receptor distinto del CD4, la
Galactosil ceramida’8”9. Lo que plantea la posibilidad de que existan otros receptores
diferentes a los conocidos hasta el momento actual.
Sin embargo, a pesar de que por técnicas de reacción en cadena de la
polimerasa (PCR) se ha demostrado que el número de células infectadas en sangre
periférica es superior del que se creyó en un principio, pués alcanza hasta el 1% de
linfocitos CD4-4- en pacientes con Sida y entre el 0,01 y el 1% en estadios precoces de
la infección por V1H20’21’22, no se explica como la infección de un número tan
pequeño de células es capaz de destruir todo el sistema inmune.
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Este hecho ha llevado a los investigadores a postular la posibilidad de otros
mecanismos para explicar la depleeción de células T CD4+.
Jgua]niente, se ha podido comprobar la existencia de reservorios en otros
tejidos del organismo, como los ganglios linfáticos, donde la frecuencia de células
infectadas es 5 a 10 veces más alta que en sangre periférica23, y en los que se ha
demostrado replicación activa en el periodo de latencia de la infección24.
Distintos son los mecanismos posibles causantes de la disminución
progresiva de linfocitos CD4±:muerte celular debida a la acumulación de ADN vírico
no integrado, formación de sincitios, lisis de células infectadas secundaria a la lesión de
la membrana por la gemación vírica, fenómenos de autoinmunidad, etc.
De entre todos ellos, uno de los más interesantes, sin duda, es el de la
apoptosis o muerte celular programada. Este término fue acuñado en 1972 por Kerr,
WyUie y Currie al describir los cambios ultraestructurales acontecidos en las células
muertas25, cuya característica principal es la ausencia de inflamacion.
La apoptosis se produce durante la embriogénesis, en el curso del recambio
tisular normal y después de la separación de una hormona trófica de su tejido diana26.
Pero la regulación defectuosa de esta muerte celular programada puede desempeñar un
papel importante en la etiología del cáncer, las enfermedades autoinmunes, las
enfermedades degenerativas del sistema nervioso central y el 27•
En el caso del Sida, parece que la glucoproteina virica gpl2O purificada
marca los linfocitos T en los que va a ser activada la muerte celular, actuando en
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cantidades picomolares~. El marcado puede ser directo o indirecto.
Un marcado directo se produce a consecuencia del contacto físico del
receptor CD4 y la glucoproteina gpl2O. La interacción entre un receptor CD4 de un
linfocito no infectado y la glucoproteina vírica gp 120 circulante en el medio extracelular,
o presente en la membrana de la célula infectada, puede hacer que un linfocito no
infectado entre en apoptosis. La activación de la apoptosis por marcado indirecto está
mediada por otros factores como los superantígenos y las células presentadoras de
antígeno.
La investigación sobre la apoptosis puede encontrar aplicaciones
terapéuticas, y así se han estudiado nuevos fármacos antiapoptóticos como la memantina,
aunque su aplicación en seres humanos es todavía lejana29. Estudios más recientes
muestran que los glucocorticoides podrían ser potentes inhibidores de la apoptosis de las
células T en pacientes con infección por VIIi30.
Por otra parte, el VIH presenta una serie de características exclusivas que
le permiten escapar a la respuesta inmunológica del huesped, y que son esenciales a la
hora de perpetuar la infección:
- La variabilidad genética31, detectada poco tiempo después de la
descripción de este virus como causante del Sida, debida fundamentalmente al alto
porcentaje de error de la trancriptasa inversa viral.
- La existencia de células reservorio, definidas por su capacidad para
sustentar la replicación viral de forma crónica sin ser destruidas por el virus, y sin
8
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expresar en su superficie antígenos virales, por lo que no serán reconocidas por el
sistema inmune del individuo.
Se ha postulado que las células del sistema mononuclear fagocítico podrían
cumplir esta misión32. Dichas células al interaccionar con otras, como sucede por
ejemplo en el proceso de presentación antigénica, podrían producir la diseminación de
la infección por contagio célula a célula33; y la ausencia, en este tipo de interacción, de
liberación de partículas virales al medio extracelular, imposibilitaría su neutralización por
los anticuerpos del huésped.
- La existencia de una infección latente, como ya se ha comentado, con
replicación vírica activa en tejido linfático, pero sin expresión de la infección en sangre
periférica.
Finalmente se ha demostrado que la activación por distintos factores de los
linfocitos de sangre periférica, conlíeva un aumento en la replicación del VIIi34, y que
dicho aumento se realiza por activación de las secuencias reguladoras situadas en el Long
Terminal Repeat (LTR) del genoma del virus35.
Los factores capaces de estimular la replicación del VIH son: mitógenos,
como la fitohemaglutinina; virus heterólogos como los Herpes virus tipo 1 y 6,
Citomegalovirus, virus de la Hepatitis B, virus de Epstein-Barr y el virus de la leucemia
humana de células T (HTLV-I)36’37’38; y distintas citocinas segregadas durante la
respuesta inmunológica normal como las interleucinas 1 y 6, el factor de necrosis tumoral
(TNF) o el factor de estimulación de colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF)39.
9
Introducción
LIISTORLX NATURAL DE LA INFECCION POR VIH
Tras la infeccion por VIIi, aproximadamente el 50-70% de pacientes
pueden presentar entre las dos y cuatro semanas manifestaciones clínicas, caracterizadas
por un cuadro febril agudo similar a un síndrome mononucleósico con o sin meningitis
aséptica40• La duración de estos síntomas es variable y parece estar en relación con la
posterior progresión a Sida41.
En este periodo se puede detectar Ag p24 circulante y altos niveles de
viremia. La aparición de anticuerpos se produce entre uno y dos meses después42’43
aunque en algunos pacientes se puede retrasar hasta incluso doce meses.
El virus se disemina extensamente en este estadio precoz de la infección,
y el curso posterior de la misma parece influido por la siembra del VIR en distintos
44lugares del organismo, particularmente a nivel de órganos linfoides
Durante un periodo de tiempo variable, que oscila entre los ocho y diez
años, el paciente permanecerá clinicamente asintomático, aunque el número de linfocitos
CD4 disminuye de forma progresiva45’46 y la actividad replicativa viral persiste, si bien
a bajo nivel. Por lo que es probable que nunca haya un verdadero estado de latencia
microbiológica en el curso de la infección por VIIi.
En este sentido, estudios muy recientes indican que en los sujetos
infectados la replicación es continua y muy rápida47. El 50% de la viremia se renueva
cada dos dias o menos y la frecuencia de producción de viriones es de alrededor de un
10
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billón de partículas diarias. Por lo cuál, a lo largo de los diez años que suele durar la
48
infección se calcula que se producen cerca de 10 trillones de virus
De forma precoz, en algunos pacientes se puede observar la presencia de
linfadenopatía generalizada persistente, que se define como la presencia de adenopatías
(>1 cm), en dos o más regiones extrainguinales, durante más de tres meses sin una causa
evidente. Esta manifestación está causada por una enérgica respuesta inmune contra el
VIH en los ganglios linfáticos49. Si bien, en un principio la presencia de adenopatías se
consideró un signo de mal pronóstico, estudios posteriores evidenciaron que es,
precisamente, la desaparición de las mismas lo que indica una inminente progresión de
la infección por VIIi50.
Las primeras manifestaciones de la fase sintomática suelen ser las cutáneo-
mucosas. Entre ellas, las más frecuentes son la candidiasis orofaríngea o vaginal, la
leucoplasia vellosa, las úlceras aftosas, la dermatitis seborréica y la reactivación de herpes
51zoster
Posteriormente, el incremento de la actividad replicativa del virus coincide
clínícamente con la aparición de una severa alteración del estado general o “wasting
syndrome”52, de infecciones oportunistas de localización diversa o de cierto tipo de
neoplasias. De igual forma, pueden aparecer trastornos neurológicos53, causados por
efecto directo del propio VIH sobre el SNC, posiblemente a través de la liberación de
óxido nítrico por macrcófagos activados54, y que conforman el denominado “complejo
demencia-Sida”. Es a partir de este momento, con la aparición de cualquiera de los
procesos anteriormente señalados, cuando consideramos que el paciente tiene un Sida.
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NUEVA DEFINICION DE CASO SIDA YCLASIFICACION ACTUALDE
LA INFECCION POR VIH
En 1992 los “Centers for Disease Control” (CDC) propusieron una nueva
definición de “caso de Sida” que entró en vigor a partir de Enero de 1993, en ella se
considera como tal a todo sujeto adulto o adolescente infectado por el VIIi y con un
SS
recuento de linfocitos CD4+ inferior a 200/uL, tenga o no tenga síntomas
Esta nueva definición ha creado una gran controversia, no siendo aceptada
por el Centro Europeo para el control epidemiológico del Sida, que sin embargo sí
acepta los tres nuevos procesos que se añaden a la lista de enfermedades indicativas de
Sida: tuberculosis pulmonar, neumonía recurrente (al menos dos en el transcurso de 12
meses), y cancer cervical invasivo (Tabla 11)56.
Así mismo, el Centro Europeo admite la nueva clasificación propuesta por
los mismos CDC, que se puede considerar basada en la elaborada por la OMS en
199O~~, con poca fortuna en aquél momento, ya que no se llegó a poner en práctica.
Esta clasificación viene a
por los CDC en 1986~~, e introduce la
la clasificación de Walter-Reed59) de
recuento de linfocitos CD4+. Esta
pronóstica y terapéutica de este dato
las manifestaciones clínicas.
sustituir a la utilizada anteriormente, establecida
relativa novedad (puesto que ya se proponía en
aunar criterios clínicos e inmunológicos, con el
decisión se justifica por la utilidad diagnóstica,






En dicha clasificación (Tabla 1) se establecen tres categorías clínicas:
- Categoría A, en la que se incluyen la infección aguda, la infección
la linfadenopatía generalizada persistente (LGP).
- Categoría B, se consideran en esta categoría a los sujetos sintomáticos,
presenten enfermedades indicativas de Sida, pero que padezcan procesos cuyo
tratamiento puede verse alterado por la subyacente infección por el VIH.
- Categoría C, se incluyen aquellos pacientes que cumplen criterios de Sida,
alguno de los procesos considerados como indicativos por los CDC (Tablapor padecer
II).
Dentro de cada una de estas tres categorías clínicas se establecen otras tres
categorías analíticas o de laboratorio, dependiendo del nivel de linfocitos CD4+/uL:
- Categoría 1, si el nivel de CD4+ es =500/uL.
- Categoría 2, si los CD4+ están entre 200-499/uL.
- Categoría 3, si los CD4±son < 200/uL.
Del cruce de ambas categorías, se forman nueve grupos distintos en los que
los pacientes se pueden clasificar, además de por las distintas manifestaciones clínicas,
por la situación inmunológica desde el punto de vista del laboratorio, lo que da una
mejor idea del estado de la infección en cada momento y facilita la toma de actitudes
terapéuticas, tanto desde el punto de vista del tratamiento antirretroviral, como de la
profilaxis de infecciones oportunistas.
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(1) > 500IuL Al Bí Cl
(2) 200-499/uL A2 B2 C2
(3)<200/uL A3 B3 C3
LGP:Linfadenopatla generalizada persistente.
“Caso de SIDA” según la definición del CDC dc 1993 para USA.
* Procesos añadidos en la revisión de 1993.
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TABLA II: LISTA DE ENFERMEDADES INDICADORAS DE SIDA
(1993 European AIDS Surveillance Case Definition)
- Candidiasis bronquial, traqueal o pulmonar.
- Candidiasis esofágica.
- Cancer cervical invasivo.*
- Coccídioldomicosís diseminada o extrapulmonar.
- Cryptococosis extrapulmonar.
- Cryptosporidiosis intestinal con diarrea (duración >1 mes)
- Enfermedad por Citomegalovirus (localización distinta de hígado, bazo o ganglios), en paciente
mayor de un mes.
- Retinitis por Citomegalovirus (con pérdida de visión).
- Encefalopatía asociada a VIR.
- Herpes simple: úlceras crónicas (> 1 mes de duración); o bronquitis, neumonitis o esofagitis en
paciente mayor de un mes de edad.
- Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar.
- Isosporidiasis intestinal con diarrea (> 1 mes de duración).
- Sarcoma de Kaposi.
- Linfoma de Burkitt (o término equivalente).
- Linfoma inmunoblástico (o término equivalente).
¡ - Linfoma primario cerebral.
- Micobacteriosis atipicas diseminadas o extrapulmonares.
- Tuberculosis pulmonar en adulto o adolescente (>13 años))’
- Tuberculosis extrapulmonar.
- Neumonía por Pncunzocystis cannu.
- Neumonía recurrente (en 12 meses))’
- Leucoencefalopatía multifocal progresiva.
- Septicemia recurrente por Salmonella no Tipby.
- Toxoplasmosis cerebral en paciente mayor de un mes.
- Sindrome contitucional debido al VIR.
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MANIFESTACIONES CLíNICAS DEL SIDA
Las manifestaciones clínicas del Sida son múltiples y de naturaJeza muy
variada. No existe ningún órgano o sistema que no pueda ser afectado por la
enfermedad.
En ocasiones los síntomas y signos derivan de la acción directa del VIIi;
en la mayoría de los casos, sin embargo, obedecen a la existencia de infecciones o
tumores oportunistas, aunque también estos pacientes son sensibles a infecciones
comunitarias o nosocomiales prevalentes en el resto de la poblacion.
Además, los defectos de la función de linfocitos B contribuyen a una mayor
frecuencia de infecciones bacterianas (S.pneumoniae, H.influenzae)60’61. Habitualmente
coexisten manifestaciones a varios niveles, y por lo general son atribuibles a más de un
agente etiológico.
La mayoría de las infecciones oportunistas resultan de una reactivación
endógena y no representan un riesgo de transmisión a otras personas, excepto algunas
de ellas como la tuberculosis, herpes zoster y salmonelosis62.
La respuesta al tratamiento dependerá en gran parte de la prontitud con
que se establezca el mismo, por lo que un diagnóstico etiológico precoz en estas
infecciones será fundamental para el futuro del paciente.
15
Introducción
Las infecciones por virus, hongos y parásitos, se caracterizan porque tras
una respuesta favorable a la terapéutica específica, tienden a recidivar, por lo que es
preciso mantener un tratamiento supresor o profilaxis secundaria, a veces de por vida63.
Por otra parte, la prevención de muchas de estas infecciones se podrá
realizar, en ocasiones, evitando la exposición del enfermo a ciertos patógenos
(Toxoplasma, CMV), o bien realizando una profilaxis antiinfecciosa específica primaria
(por ej: Isoniacida en pacientes con Mantoux positivo)64.
Aunque las infecciones oportunistas pueden aparecer en cualquier
momento evolutivo de la infección VJH, algunas inciden con más frecuencia en estadios
iniciales cuando el grado de inmunosupresión no es tan severo (tuberculosis, candidiasis
orofaríngea y esofágica, etc), otras por el contrario, ocurren en estadios más avanzados
cuando el grado de inmunosupresión es muy importante (enfermedad invasiva por CMV,
infección invasiva por M. aviurn, neumonía por P. carinii).
El curso clínico de los pacientes con Sida suele estar constituido por una
sucesión de distintas infecciones hasta que una de ellas, o una neoplasia, comporta el
fallecimiento.
Como ya se ha mencionado, las manifestaciones cutáneo-mucosas suelen
aparecer en etapas precoces, pudiendo constituir en ocasiones el primer signo clínico de
la infección por VIIi65. Su naturaleza es muy variada, y el diagnóstico se basa
generalmente en la apariencia de las lesiones, aunque la presentación atipica o la no
respuesta al tratamiento instaurado puede obligar a la realización de biopsias y cultivos.
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La mucosa oral es la localización más frecuente66’67. En ella podemos
encontrar candidiasis, leucoplasia vellosa (causada por virus de Epstein-Barr), úlceras
aftosas y, en fases más avanzadas, úlceras debidas a citomegalovirus (CMV) que se
suelen asociar a enfermedad diseminada por este virus.
El sarcoma de Kaposi (SK), que es la neoplasia más frecuente en pacientes
con Sida, puede afectar tanto a piel y mucosas como a órganos internos. Las lesiones
cutaneomucosas del 5K suelen ser características, pero el diagnóstico se basa en la
biopsia de las mismas.
Datos epidemiológicos sugerían una causa infecciosa en la producción de
este tumor68. Recientemente Moore y Chang69 han detectado secuencias de DNA de
un nuevo herpesvirus humano en células de sarcoma de Kaposi, tanto en pacientes VIIi
positivos como en VIH negativos, lo que apoyaría el origen infeccioso de dicho sarcoma.
El tracto respiratorio es localización frecuente de infecciones y neoplasias
en los pacientes VIH. El espectro etiológico de las infecciones pulmonares en estos
pacientes es muy amplio abarcando distintas bacterias, virus, hongos y protozoos.
Las neumonías bacterianashabitualmente están causadas porStreptococcus
pneurnoniae, Haernopizilus influenzae o Staphylococcus aureus70, aunque también se
pueden ver implicadas otras bacterias menos frecuentes.
Aproximadamente el 70-80% de los pacientes con infección por VIIi
experimentan, al menos, un brote de neumonía por Pneumocystis carinii en algún
momento de la enfermedad71, si bien, como consecuencia del desarrollo de pautas
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eficaces de profilaxis, su incidencia y contribución relativa a la morbimortalidad han
disminuido. En este sentido, estudios comparativos han mostrado una mayor eficacia de
las pautas con cotrimoxazol que con pentamidina inhalada para prevenir la enfermedad
por P. caruui72
Los típicos hallazgos radiológicos de infiltrados pulmonares intersticiales
difusos, el descenso en la saturación arterial o el ascenso del gradiente alveolo-arterial
de oxígeno en los gases sanguíneos, y el frecuente incremento de la lactodeshidrogenasa
sérica (LDH), son datos que orientan al diagnóstico de esta infección. La confirmación
se realizará mediante estudio del esputo, lavado broncoalveolar o biopsia pulmonar
transbronquial73’74.
La tuberculosis plantea importantes problemas en los pacientes con
infección por VIH, ya que en algunos paises entre el 20% y el 50% de los sujetos con
Sida desarrolla enfermedad tuberculosa75. Si bien, la relación entre ambas
enfermedades en Africa ha sido objeto de debate, desde la reciente publicación que
demostraba que los tests de inmunosorbencia enzimática y Western blot para el VIH-t
pueden dar resultados falsamente positivos en individuos infectados por M. leprae o M.
tuberculosis76.
Generalmente se trata de reactivación de una infección latente, que
aparece en fases tempranas de la enfermedad por VIIi (cuando las células CD4+ estan
por encima de 200/uL). Se caracteriza por la modificación de las manifestaciones clínicas
clásicas, con un aumento de formas extrapulmonares y atípicas77.
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La respuesta a] tratamiento convencional con tres fármacos de primera
línea suele ser buena, siendo los fallos debidos, frecuentemente, a la falta de seguimiento
de dicho tratamiento78. No obstante, es preciso reseñar la reciente aparición, en
pacientes VIR y sus contactos, de brotes de tuberculosis multirresistente a fármacos
habituales, con tasas de mortalidad mayores del 80%798o, lo que complica
enormemente el manejo de estos pacientes.
El tracto digestivo se puede afectar a cualquier nivel en el curso de la
infección por VIR. La enfermedad esofágica y la diarrea son las manifestacines más
frecuentes.
La presencia de disfagia u odinofagia sugieren enfermedad esofágica, que
en la mayoría de los casos estará causada por Candida albicans81. Otros patógenos
implicados son CMV y virus del Herpes simple82.
La diarrea es el síntoma más común de enfermedad intestinal, que
generalmente se acompaña de dolor abdominal. A nivel de intestino delgado los
gérmenes más habituales causantes de este proceso son Ciyptosporidiurn, AL avium-
complex, 1. belil y Microsporidiurn. La afectación del colon se puede manifestar por fiebre,
dolor abdominal más intenso y diarrea de pequeño volumen con moco en las heces. La
causa más frecuente es CMV, aunque también C¡yptosporidium, M. avium-complex y la
toxina de C. dzfjlcile pueden originar esta afectación83•
El tratamiento de estos procesos es, a menudo, difícil, ya que las
resistencias aparecen con rapidez, las recurrencias son muy frecuentes y la terapia debe
mantenerse, en general, de por vida.
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Alrededor del 40% de los pacientes con infección por VIR presentan
complicaciones neurológicas durante el desarrollo de su enfermedad, y hasta en el 10%
la afectación del Sistema Nervioso Central (SNC) o del Sistema Nervioso Periférico
puede ser el síntoma de comienzo84.
Algunas de estas complicaciones se pueden achacar a la acción directa del
propio VIH sobre estructuras nerviosas, y pueden aparecer tanto de forma precoz, en
la fase aguda de la infección, como en fases más tardías. Otras, sin embargo, son
secundarias a infecciones oportunistas o neoplasias.
Dentro de las infecciones oportunistas, Toxoplasma gondii y C,yptococcus
neoformans, responsables de encefalitis y meningitis respectivamente, son los gérmenes
más frecuentes85. En nuestro medio, hay que considerar que Al. tuberculosis puede
afectar al SNC en forma de abscesos o granulomas (tuberculomas) o de meningitis, y
representa aproximadamente el 5% del total de los casos de tuberculosis que se observan
en los pacientes infectados por VIIi86.
Diferentes virus como CMV, virus del Herpes simple y Herpes zoster,
Adenovirus y virus de Epstein-lBarr pueden ser causantes de encefalitis. Otro virus
distinto, el virus JC, perteneciente a la familia de los papovavirus, que de forma selectiva
destruye los oligodendrocitos y causa una desmielinización de la sustancia blanca
cerebral, es el responsable de la leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), que
puede aparecer hasta en el 4% de pacientes con Sida~’7.
En el SNC también se pueden desarrollar neoplasias, la más frecuente es
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el linfoma cerebral primario, cuyo cuadro clínico es inindistinguible del causado por la
presencia de cualquier otra masa cerebral. Ocasionalmente, se pueden encontrar
metástasis secundarias a linfomas de otra localización, y en este caso, la afectación suele
ser a nivel de meninges.
EJ diagnóstico de estos procesos requiere, en general, la utilización de
técnicas de imagen (TC y RMN) y el estudio del líquido cefalorraquideo (LCR). En
ocasiones, sin embargo, será preciso realizar biopsia de las lesiones.
La afectación del sistema nervioso periférico también es frecuente, y puede
estar causada por distintos agentes. Pero además, hay que tener en cuenta que los
fármacos antirretrovirales utilizados para el tratamiento de la infección por VIH pueden
originar tanto miopatías88, como neuropatías periféricas89’90.
En estos momentos, puesto que ya conocemos la causa del Sida y los
sucesivos estadios por los que la enfermedad puede progresar, la atención de los médicos
e investigadores debe centrarse sobre los comienzos de la infección, que de seguro
ocasionará un progresivo y predecible deterioro de la inmunidad, si queremos ganar
tiempo para el tratamiento de la enfermedad91’92 y la prevención de sus
complicaciones93.
En la actualidad, el médico, ahora que dispone de métodos serológicos más
eficaces, está obligado a incluir la infección por VIIi en el diagnóstico diferencial de
cualquier síndrome febril, alteraciones neurológicas, citopenias hemáticas94, procesos
diarreicos, etc, que afecten a un individuo con riesgo epidemiológico para contraer la
infección. El diagnóstico precoz puede ser de gran importancia en el control de la
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difusión de la enfermedad en la comunidad, así como para el propio individuo infectado.
MARCADORES PRONOSTICOS DE EVOLUCION A SIDA
Como ya se ha mencionado, tras la infección por el VIR, se produce un
largo periodo en que el paciente se encuentra clínicamente asintomático, cuya duración
puede variar entre los 7 y 11 años95, aunque actualmente está demostrado que el
tratamiento con antirretrovirales y la profilaxis de la neumonía por Pneumocistys carinii
pueden prolongar dicho periodo96
Sin embargo, el deterioro de la función inmunitaria en estos pacientes es
progresivo, y la expresión clínica de la enfermedad se correlaciona íntimamente con esta
inmunodeficiencia.
Así se ha comprobado que el valor absoluto de linfocitos CD4+ desciende
anualmente en torno a las 40-80 células/mm3. No obstante, algunos pacientes pueden
mantener cifras de linfocitos CD4±relativamente estables durante años, mientras que
97
otros presentan un rápido descenso en el periodo de meses
La tasa de progresión a Sida, que es de alrededor del 20% a los 5 años,
se incrementa hasta el 50% a los 10 años de seguimiento98’99. Este fenómeno se ha
podido documentar gracias al estudio de cohortes de hemofílicos, varones homosexuales
y receptores de transfusiones, en los que se conocía el momento de la seroconversión.
En general, los receptores de transfusión tienden a progresar a Sida más rápidamente
que los homosexuales o los hemofílicos’00.
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Por todo lo anterior, es indispensable para el clínico poder contar con una
serie de parámetros que definan el estado actual de los pacientes infectados y permitan
predecir cuales de ellos desarrollarán enfermedad avanzada (marcadores de progresión),
a fin de poder adoptar las actitudes terapéuticas adecuadas, no sólo desde el punto de
vista de tratamiento antirretroviral, sino también de profilaxis de distintas infecciones
oportunistas, lo cual se ha demostrado altamente beneficioso para la supervivencia de
estos enfermos96.
Estos marcadores de progresión o predictores, pueden ser clínicos o de
laboratorio, siendo estos últimos los que en análisis multivariantes han demostrado un
mayor valor pronóstico. Existen también una serie de factores que pueden variar, de
estar presentes, la evolución de la enfermedad. Todos ellos los analizaremos a
continuación.
A) MARCADORES CLINICOS: No todas las manifestaciones clínicas que
se pueden presentar tras el periodo asintomático tienen el mismo valor predictivo. De
hecho, en la clasificación actual de los CDC, los pacientes con linfadenopatía
generalizada persistente (LGP) se encuentran incluidos en la misma categoría que
aquellos otros que permanecen asintomáticos, ya que no están sometidos a un mayor
riesgo de evolución a Sida.
Sin embargo, otros signos y síntomas son generalmente indicadores de
inmunodeficiencia severa. De entre ellos el muguet, la leucoplasia vellosa y el síndrome
constitucional son los que han mostrado un mayor poder predictivo de evolución a Sida.
La tasa de progresión a los dos años de haber padecido una de estas afecciones se ha
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estimado en 39%, 42% y 100% respectivamente, frente a 16% en individuos sin ninguno
de estos síntomas’01.
El principal inconveniente que presentan estos marcadores es el de su
aparición tardía, por lo que en realidad, en el momento actual deberían considerarse más
que como predictores de nial pronóstico, como indicadores de fracaso terapéutico tras
la instauración de tratamiento antirretrovírico.
Por todo lo anterior, es de gran importancia la identificación de marcadores
de laboratorio con capacidad para predecir la progresión clínica de la infección.
B) MARCADORES BIOLOGICOS: Las condiciones que debería reunir un
buen marcador biológico para poder ser utilizado, independientemente de la clínica, en
la progresión de la enfermedad son’02:
1- Sensibilidad, el marcador debería reflejar lo más directamente posible,
a lo largo del tiempo, el estado replicativo del virus y la situación del estado inmune.
2- Especificidad, no debería influirse por eventos distintos a los reseñados
o a la manipulación terapéutica sobre ellos.
3- Precocidad, el marcador debería predecir el declive inmune con
suficiente antelación para permitir la iniciación o modificación del tratamiento con
antirretroviricos.
4- Finalmente, debería ser reproducible, de fácil disponibilidad para los
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distintos laboratorios y tener un coste razonable.
Desgraciadamente ninguno de los marcadores de que disponemos en el
momento actual cumple todos los requisitos previos. Estos marcadores nos indicarán de
forma directa o indirecta la acción del VIR sobre el sistema inmunológico del paciente,
y podríamos agruparlos en la siguiente forma:
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B.1) MARCADORES DE SITUACION INMUNE:
- Linfocitos totales.
- N0 y % de linfocitos CD4+.
- N0 y % de linfocitos CD8+.
- Cociente CD4/CDS.
- Pruebas cutáneas.
- Anti GAG (Ac frente Ag p24).
B.2) MARCADORES QUE INDICAN LA ACTiVACION DEL SISTEMA
INMUNE QUE PRODUCE EL VIII:
- Beta-2 microglobulina.
- Neopterina.
- Inmunoglobulina A (Ig A).
- Receptores de Interleueina-2.
- Factor de necrosis tumoral (TNF) y otras citocinas.
- Adenosina desaminasa (ADA)
B.3) MARCADORES VIRICOS:
- Ag p24 VIIi convencional y disociado.
- ADN y ARN vírico.





B.1) MARCADORES DE SITUACION INMUNE:
Los linfocitos CD4+ constituyen la diana fundamental para el virus de Ja
inmunodeficiencia humana, y tras un descenso transitorio inicial en el momento de la
infección aguda, su número absoluto va disminuyendo de forma progresiva. Este número
absoluto de linfocitos CD4+ se ha mostrado como el marcador de laboratorio más
importante de evolución a Sida’03, sin que se haya podido demostrar el valor
pronóstico superior del porcentaje de Jinfocitos CD4±o del cociente CD4+/CD8+,
como se sugirió en un principio’04
En pacientes esplenectomizados por trombocitopenia (PTI), se ha
comprobado un aumento de los CD4÷en número absoluto como consecuencia del
aumento de linfocitos totales, pero el porcentaje de los mismos permanece relativamente
estable. Por ello, en estos pacientes debería utilizarse el porcentaje de linfocitos CD4±,
y no su valor absoluto, como monitor de progresión y para tomar decisiones
terapéuticas’05”06.
Sin embargo, en pacientes con similar recuento de linfocitos CD4+ la
107presencia de signos y síntomas clínicos ensombrece el pronóstico
Por otra parte, es importante considerar las variaciones que el recuento de
linfocitos CD4+ puede sufrir en sus determinaciones en distintos laboratorios, e incluso
en el mismo laboratorio y en la misma muestra de sangre. Por lo que no se deberían




Habitualmente, cuando el número de células CD4+ está alrededor de
500/mm3 se inicia la terapia antirretrovírica con zidovudina’08, con lo que se consigue
un mantenimiento o ligero aumento de sus valores.
En individuos con menos de 300 CD4+/mm3 algunos clínicos inician
terapia combinada con zidovudina (ZDV) y didanosina (DDI) o zalcitabina (DDC), ya
que hay observaciones que sugieren que esta combinación es más eficaz que ZDV sola
para suprimir la replicación vírical~íWíí¡
Si bien, en el momento actual el aspecto más controvertido es cuándo y
cómo iniciar el tratamiento antirretrovírico, especialmente en los individuos
asintomáticos. Volberding acaba de publicar los resultados del Grupo de Ensayos Clínicos
sobre el Sida de EEUU, los cuales indican que el tratamiento inmediato con zidovudina,
comparado con el tratamiento diferido, en individuos asintomáticos con más de 500
linfocitos CD4+/uL, no prolonga el periodo libre de enfermedad ni confiere una mayor
112
supervivencia
Simultáneamente el grupo de Kinloch de Lo~s”3, en Europa y Australia,
ha observado que el uso muy precoz de zidovudina en la infección aguda por VIH,
mantenido durante seis meses, proporciona una mejoría detectable en el curso clínico así
como un incremento del recuento de células CD4+.
A pesar de la aparente contradicción entre los anteriores trabajos, con la
información disponible hasta Agosto de 1995, Ro114 editorializa en New England que
el tratamiento de la infección VIH debería ser precoz e intenso, empleando una
combinación de múltiples y potentes agentes antirretrovíricos, que incluiría nucleósidos
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inhibidores de la retrotranseriptasa junto con inhibidores de la proteasa y quizás otros
inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa.
En cambio, sí existe unanimidad en iniciar la profilaxis para la neumonía
por Pneumocys¡is carinii”5 cuando los niveles de linfocitos CD4± descienden por
debajo de 200 cél/mm3.
También se ha comprobado que pueden existir alteraciones funcionales
importantes de los linfocitos CD4+ con una cifra relativamente conservada de los
mismos. Así, en distintos estudios116’117 se han encontrado niveles disminuidos de
interferón gamma, una de las linfocinas que producen las células T en respuesta frente
a estímulos antigénicos, en aquellos pacientes que evolucionaron rapidamente a Sida, a
pesar de permanecer estable la cifra de linfocitos CD4+.
Otros autores118 han sugerido incluso, que a lo largo de la infección por
VIR se produce un cambio en el patrón de secreción de diversas citocinas, que puede
tener valor pronóstico.
B.2) MARCADORES DE ACTLVACION DEL SISTEMA INMUNE POR
EL VIII:
La B2 microglobulina (B2-M) es una proteina de bajo peso molecular, cuya
secuencia de aminoácidos es semejante a la región constante de las cadenas ligeras y
pesadas de las inmunoglobulinas y que forma parte del complejo mayor de
histocompatibilidad clase 1. Es producida por todas las células nucleadas, incluyendo
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linfocitos y macrófagos. Su incremento refleja la activación de estas células.
Los niveles séricos de B2-M se pueden encontrar elevados en pacientes que
presentan trastornos linfoproliferativos, autoinmunes, fallo renal y distintas infecciones
víricas, por lo que no es un marcador específico de la infección por VIH.
Diversos estudios prospectivos”9”20’101 han demostrado que en
pacientes VIH positivos, los niveles séricos aumentados de B2-M (>3 mg/L) se asocian
a un mayor riesgo de progresión a Sida, e incluso el rápido incremento de dichos niveles
séricos se considera predietor de muerte en mujeres africanas121.
La determinación de B2-M junto a la IgA y la velocidad de sedimentación
globular, mejora el valor predictivo del recuento de linfocitos CD4+, sobre todo en
aquellos pacientes con niveles inferiores a 500 cél/uL’22. Sin embargo, en pacientes
ADVP, en los que la B2-M puede estar aumentada por razones distintas de la infección
por VIR, el valor predictívo de este marcador es más débil123.
La concentración sérica de 132-M ha sido también estudiada como posible
marcador útil en el seguimiento de la terapia antivírica, encontrandose un descenso de
su nivel entre las cuatro y ocho semanas de iniciado el tratamiento, con posterior regreso
al valor basal a las 24 semanas124. A pesar de ello, su papel en este sentido no está
todavía bien establecido.
La neopterina es un metabolito del trifosfato de guanosina. Se produce en
linfocitos y macrófagos, al ser estimulados por interferón gamma. Sus niveles elevados
en sangre y orina se consideran como buen marcador de evolución a SIDA.
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Cifras superiores a 20 nmol/L de neopterina en suero, indicarían progresión
a SIDA en un año. En estudios en homosexuales se ha observado que el poder predictivo
de evolución a Sida del nivel sérico de neopterina está próximo al del número absoluto
de linfocitos CD4+, y es similar a] de la B2-M’19.
El nivel sérico de inmunoglobulina A (IgA) se eleva en estos pacientes
como reflejo de la activación que sufren los linfocitos B. En un principio se pensó que
este ascenso tenía escaso valor predictivo, no obstante, en estudios realizados con un
largo tiempo de seguimiento se ha comprobado que el aumento del nivel sérico de IgA
tiene un importante valor pronóstico de predicción a Sida, independiente de] número de
linfocitos CD4+125.
Para algunos autores122, el valor predictivo de este parámetro es superior
en pacientes con más de 500 linfocitos CD4+; si bien, e] ascenso en estos pacientes
podría deberse más a infecciones mucosas tempranas que al estímulo no específico del
sistema inmune humoral, sobre todo en pacientes homosexuales.
Receptor soluble de Interleucina-2 (sIL-2R): La activación linfocitaria
induce la expresión en la membrana celular del receptor de IL-2, con la subsiguiente
liberación del sIL-2R, que constituye una parte mayoritaria de la molécula CD25. El
aumento del nivel sérico de este receptor, como reflejo de la activación inespecífica del
sistema inmune, ha mostrado una buena correlación con el estadio clínico y el recuento
de linfocitos CD4±126.Sin embargo, el valor predictivo de este marcador es inferior
al de la B2-M y al de la neopterina.
Diversas citocinas, que probablemente desempeñan un importante papel
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en la patogenia de la infección por VIIi, así como sus receptores, podrían constituir en
un futuro variables que se asocien a activación de la infección y a progresión a Sida, tal
como se ha observado recientemente con el receptor soluble para el factor de necrosis
tumoral (TNF)’27.
La Adenosina desaminasa (ADA) es un enzima esencial del catabolismo
de las purinas, que interviene en los procesos de proliferación y diferenciación de
128linfocitos T y monocitos
Se ha observado hiperactividad de ADA en líquidos biológicos de diversos
procesos que cursan con alteraciones de la inmunidad celular’29”30 y más
recientemente, en suero de pacientes con diversas infecciones de caracter intracelular
como fiebre botonosa mediterránea’31, tifoidea’32, brucelosis’33, etc.
Con respecto a la infección por VIIi, se han descrito niveles séricos de
ADA elevados en aquellos pacientes que progresan a Sida’34’135. En esta
hiperactividad de ADA, se discute el papel de las infecciones asociadas, así se ha querido
relacionar, por ejemplo, con la presencia de tuberculosis’36. Pero, a pesar de que la
elevación enzimática es superior en pacientes en los que coexiste infección tuberculosa,
esta hiperactividad de ADA parece estar más en relación con el estado inmunitario de
los pacientes VIH que con la propia tuberculosis’37
En este sentido, mediante experimentación animal, se ha demostrado que
en las células infectadas por el VIH, este virus modifica la expresión de algunos genes,





Otra serie de marcadores van a mostrar directamente la actividad del
propio virus dentro del organismo.
La detección de Ag p24, proteina de la nucleocápside del VIH, refleja la
actividad de replicación vírica. La antigenemia se produce inmediatamente después de
la adquisición del VIR, antes del desarrollo de los anticuerpos frente a este virus y,
posteriormente, en los últimos estadios de la infección, en los que la replicación del virus
supera la producción de dichos anticuerpos.
La incidencia de antigenemia es muy baja (7%) en pacientes con más de
600 linfocitos CD4+¡mm3, y muy alta (75%) en los que tienen menos de 200¡mm3139.
La progresión a Sida en estos últimos aumenta entre 4 y 20 veces140’141.
Se ha observado que la formación de inmunocomplejos circulantes (ICC)
impide la detección de Ag p24 libre en suero, por lo que la disociación de estos ICC
mediante tratamiento ácido del suero incrementa notablemente la frecuencia de casos
positivos para el Ag p24’42, aumentando también su utilidad como posible marcador
predictivo de progresión a Sida.
La determinación de la carga vírica por cultivo cuantitativo’43 o,
detección mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR) de ADN provírico y
ARN VIIi en células mononucleares de sangre periférica y de ARN VIH en plasma,
parecen útiles como marcador de progresión de la enfermedad144”45’146. Así
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mismo, son prometedores en cuanto a la valoración de la respuesta al tratamiento con
antirretrovíricos.
No obstante, los problemas de necesidad de infraestructura, personal
especializado y falta de reproductividad en los resultados, no permiten el uso rutinario
de las tácnicas mencionadas en la asistencia clínica.
Recientemente se ha evaluado el valor pronóstico de cambios en el
fenotipo del virus. Así, Koot y cols.’47 han observado un 70% de evolución a Sida en
30 meses en pacientes que tienen virus formador de sincitios (FS), frente al 15,8% en
pacientes con virus no formadores de sincitios (NFS), en el mismo periodo de tiempo.
Parece, según los mismos autores, que existe una clara relación entre la carga viral y la
formación de sincitios, y que, probablemente, el cambio de fenotipo vírico de NES a ES
ocurre cuando Jos linfocitos CD4+ se encuentran entre 400-480 cé]/mm3.
B.4) MARCADORES GENERALES INESPECIFICOS:
Distintos estudios han intentado relacionar diversos parámetros
inespecíficos de laboratorio con la tasa de progresión a Sida. Así se ha observado que
el descenso de hemoglobina, el incremento de la velocidad de sedimentación’01’118 y la
148




COFACTORES: Edad, sexo y práctica de riesgo
Desde la publicación del estudio realizado por Bacchetti’49, parece claro
que la edad en el momento de la seroconversión es un factor predictor independiente
de progresión a Sida; este dato ha sido confirmado más recientemente por distintos
15
autores 0,151 Por el contrario, no se han demostrado diferencias claras respecto a
la raza y al sexo de los pacientes, ya que la menor supervivencia en mujeres y en sujetos
de raza negra observada en EEUU, parece relacionarse con una mayor dificultad de
acceso de estos grupos de población a los cuidados médicos en dicho país (utilización de
tratamientos antirretrovíricos y profilaxis de infecciones oportunistas)’52.
En cuanto a la vía de transmisión sexual, se ha observado una mayor
progresión en pacientes homosexuales con respecto a los heterosexuales, que persiste a
pesar del ajuste según la edad’50. Es posible que en los homosexuales juegue algún pape]
la repetida exposición al VIH y a otros patógenos transmitidos sexiualmente. Así mismo,
el elevado riesgo de progresión a Sida y la menor supervivencia de los varones
homosexuales podría estar relacionada con la mayor probabilidad de desarrollar un
sarcoma de Kaposi’51.
Respecto a otras prácticas de riesgo, distintos autores153”54 encuentran
relación entre la drogadicción activa y el progreso de la infección por VIH. Hay estudios
que demuestran una mayor tasa de progresión en los drogadictos que en los restantes
grupos de riesgo155, incluso se hacen distinciones pronósticas entre los drogadictos
activos y aquellos que abandonaron la toxicomanía156. Sin embargo el tema es




Resumiendo todo lo anterior, podemos afirmar que a pesar de que el nivel
absoluto de linfocitos CD4+ sigue siendo el marcador de progresión mas aceptado, el
clínico en ocasiones precisa apoyarse en otros datos que le permitan individualizar la
toma de decisiones en cada caso concreto. Por ello, nos hemos propuesto a la luz de
nuestra propia experiencia, valorar la utilidad de diversos parámetros de laboratorio, más
accesibles y baratos, como posibles marcadores de progresión alternativos o
complementarios de los linfocitos CD4+.
Por otra parte, tras nueve años de seguimiento personal de pacientes con
infección por VIIi o Sida, hemos observado ciertas peculiaridades epidemiológicas y
clínicas en los individuos atendidos en la Unidad VIR del Servicio de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Gómez Ulla, que parecen diferir de las comunicadas por otros







1.- Describir las características epidemiológicasy clínicas de la infección por
VIIi, tal como la hemos observado en la “Unidad VIH” del Servicio de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Militar Universitario “Gómez Ulla”.
2.- Caracterizar las diferencias entre las distintas categorías evolutivas de
la infección por VIH, según la clasificación CDC-93, en cuanto a diversos parámetros
biológicos.
3.- Valorar la utilidad de algunos de estos parámetros biológicos como






Hemos estudiado de forma prospectiva los primeros 118 pacientes adultos
con infección por VIH, seguidos desde 1986 hasta Abril de 1995 en la “Unidad VIH” del
Servicio de Enfermedades Infecciosas, en el Hospital Militar Central Universitario
“Gómez Ulla” de Madrid.
El diagnóstico de la infección por VIH se realizó mediante determinación
de anticuerpos por ELISA en dos ocasiones separadas, y confirmación por Western blot.
En todos los pacientes se efectuaron controles clínico-biológicos
trimestrales.
PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO:
El protocolo de seguimiento incluyó:
10 Historia clínica detallada y exploración clínica general en el momento
del ingreso y en cada revisión trimestral.
20 Estudio analítico básico, realizado en el laboratorio de Análisis Clínicos,
que comprende hematimetría, bioquímica (20 parámetros), sistemático de orina.
30 Estudio serológico y microbiológico, realizado en el laboratorio de
Microbiología, con serología para virus, lues y toxoplasma; microbiología: micobacterias,
40
Pacientes y Método
hongos y protozoos, en diversos fluidos corporales (sangre, orina, heces, esputo, LCR,
líquido ascítico y pleural), según las manifestaciones clínicas.
40 Estudio inmunológico, realizado en el laboratorio del Servicio de
Inmunología del HMC “Gómez Ulla”, conprendiendo las siguientes determinaciones:
Poblaciones linfocitarias en sanure periférica: CD3+ (Linfocitos T totales,
Normal: 68-85%), CD4+ (Linfocitos T colaboradores, Normal: 29-59%),
(Linfocitos T supresores! citotóxicos, Normal: 19-48%), CD19+ (Linfocitos B totales,
Normal: 7-23%), DR+ (Linfocitos B y T activados, Normal: 7-25%), CD3+,DR+
(Linfocitos T activados, Normal: 2-10%) por citometría de flujo con el citómetro
FACSCAN (BECTON DICKINSON) y anticuerpos monoclonales.
Inmunoglobulinas séricas: IgG (Normal: 564-1765 mg/dL), IgA (Normal:
85-385 mg/dL) e IgM (Normal: 45-250 mg/dL), por nefelometría.
Complemento sérico: C3 (Normal: 70-176 mg/dL) y C4 (Normal: 16-45
mg/dL), por nefelometría.
Beta-2 micro~lobulina (B2M’>: por fluoroinmunoensayo (Normal: 0,9-3
mg/L).
Multitest IMC y/o Mantoux.
50 Estudio radiológico: Rx de tórax y simple de abdomen, y cuando fue





En las sucesivas revisiones de cada paciente se anotaron todas las
manifestaciones clínicas habidas desde la consulta anterior; así como los distintos
tratamientos antirretrovirales y de profilaxis de infecciones oportunistas instaurados.
Finalmente, se registró el motivo de la salida del protocolo (abandono o
fallecimiento), y la causa del fallecimiento cuando este se produjo.
Concluido el estudio, se clasificó retrospectivamente a cada paciente en un
grupo inicial y otro final, con los datos de la valoración clínica y de laboratorio realizadas
al ingreso y salida del protocolo, según el sistema de CDC de 1993~~.
BASE DE DATOS
:
Mediante el programa bioestadístico RSIGMA-1990 (Horus Hardware SA),
se diseñaron dos bases de datos: “SIDAThS” y “EVOLVIH1”.
La primera de ellas (“SIDATES”) con 42 variables que incluían los datos
de filiación, prácticas de riesgo, el motivo de la primera consulta, los datos de laboratorio
iniciales de cada paciente y las poblaciones linfocitarias (CD4+ y CD8+), realizadas al
inicio y al final del protocolo. Así mismo se incluyeron las principales manifestaciones
clínicas, criterio diagnóstico de Sida, tratamientos efectuados, causa de muerte y
comentario final (ANEXO 1).
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La segunda base de datos (EVOLVIHI), se disefló para recoger los
resultados clínicos y de laboratorio de cada revisión trimestral, de tal modo que por cada
paciente existen tantas fichas como estudios inmunológicos se efectuaron: 332 estudios
correspondientes a los 118 pacientes.
Esta segunda base de datos consta de 32 variables, que incluyen la fecha
y número de consulta, principales datos inmunológicos, bioquímicos y hematológicos, así
como la categoría clínica e inmunológica del paciente, dentro de la clasificación CDC-93,
en el momento de la consulta (ANEXO II).
ANALISIS ESTADISTICO
:
Se realizó en un ordenador INVES PC X30 (microprocesador 8088), con
el paquete bioestadístico RSIGMA 1990, según el manual de referencia y la obra de
JL.CARRASCO’57, obteniendo:
1.- La estadística básica de cada variable. En el caso de las variables
numéricas se calculó la media, desviación típica, mínimo, máximo, tamaño de la muestra,
intervalo de confianza para la media con nivel de seguridad del 95%, y el intervalo de
confianza para la desviación típica con el mismo nivel de seguridad. Así mismo, se
comprobó la bondad de ajuste a una distribución normal mediante la prueba de
KOLMOGOROV-SMIRNOV.
En el caso de las variables cualitativas, se obtuvo la distribución de las
frecuencias de aparición en las diferentes categorías de la muestra, así como los
porcentajes (frecuencias relativas) con un intervalo de confianza del 95%.
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2.- Comparación de las medias de las variables cuantitativas, con los
pacientes agrupados por prácticas de riesgo, motivos de consulta y estadios evolutivos
(CDC-93), mediante análisis de la varianza en bloque (ANOVA) para un factor al nivel
de significación: p’c0,05. Dicho factor viene representado, en ]a mayoría de los casos, por
las tres categorías clínicas (A, B y C) o las tres inmunológicas (“1’, “2” y “3”) según los
valores absolutos de linfocitos CD4+ en sangre periférica.
3.- Prueba de Newman-Keuls: si por ANOVA el contraste resultó
significativo, se realizó la determinación particularizada de la diferencia entre las medias
de todos los grupos (NEWMAN-KEULS).
4.- Prueba de “chi cuadrado”: se realizó comparación de las diferencias de
los porcentajes en las variables cualitativas, entre las distintas categorías clínicas e
Qn
inmunológicas (CDC-93), mediante x
5.- Análisis estadístico multivariante: engloba aquellos métodos y técnicas
estadísticas que permiten estudiar y tratar en bloque un conjunto de variables medidas
u observadas en una colección de individuos’58.
Con el fin de seleccionar de entre todas las variables recogidas en la base
de datos SIDATES, las de mayor capacidad de predicción o discriminación de progresión
a Sida, hemos realizado análisis de regresión logística múltiple y análisis discriminante
lineal entre dos grupos, utilizando como variable dependiente: la presencia o ausencia
de Sida (CASOSIDA=SI, CASOSIDA=NO).
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Como variables independientes o PREDICTORAS se han empleado las
siguientes: CD4+, CD8+, IgG, IgA, IgM, Hb, Leucocitos, Plaquetas, B2M y VSG, con
los valores obtenidos a la entrada en el protocolo de seguimiento, almacenados en la
base de datos SIDATES.
5.1.- Regresión logística múltiple: esta técnica, que estudia la dependencia
entre el proceso analizado y un conjunto de más de una variable explicativa, nos permite
estimar una ecuación para calcular la probabilidad de aparición de un suceso (Sida), en
función de unas variables predictoras.
La ecuación que nos determina la probabilidad de padecer Sida es la
siguiente:
Donde p es la probabilidad de aparición del suceso; x es el valor de la variable
predictora; a y b son coeficientes que se estimarán y e es la base de los logaritmos
naturales (2,7183).
Los coeficientes (a y b) de la ecuación de regresión nos permiten
cuantificar la contribución o peso de cada variable en el cálculo de la probabilidad de
detectar “caso de Sida”.
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Así mismo, hemos obtenido la razón de verosimilitud de la ecuación
logística, con su probabilidad asociada y nivel de significación, que nos sirve de contraste
del modelo global.
Igualmente, se ha obtenido la razón de predominio para cada variable
predictora, con los límites inferior y superior de su intervalo de confianza (p’cO,OS).
5.2.- Comparación multivariante de medias (prueba ‘[2 de LIOTELLINO):
hemos realizado esta prueba multivariante, que es análoga a la “t” de Student, pues nos




Se estudian así de forma global varios parámetros en cada muestra de
pacientes, al nivel de significación p<0,05.
5.3.- Análisis discriminante lineal: constituye una alternativa a la regresión
logística, pues también nos permite clasificar los pacientes con infección por VIH en dos
grupos: aparición o no de Sida, en función de unas variables dadas.
El objetivo es obtener una regla de decisión, lo más fiable posible, para
asignar cada nuevo paciente que entre en el seguimiento a uno de los grupos diagnósticos




Mediante el programa RSIGMA, se obtiene la función discriminante
calculada a partir de los datos del fichero SIDATES, el valor límite “Za” de
discriminación, los tamaños de ambos grupos, la distancia generalizada y una estimación
de la probabilidad de clasificación errónea.
La distancia generalizada “D” es una medida de la bondad de la función
discriminante, que indica en cuantas desviaciones estandard difieren las medias de ambos
grupos. La estimación de la probabilidad de clasificación errónea también nos da una
medida de la precisión de la función discriminante.
6.- Fiabilidad de las variables predictoras: se ha calculado la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para detectar “caso de









a~ verdadero positivo; b= falso positivo
c= falso negativo; d= verdadero negativo
Sensibilidad = a/ a+c
Especificidad = d/ b+d
Valor predictivo positivo = a! a+b







Edad y sexo: desde 1986
pacientes con edades comprendidas entre
91 (77%) eran varones, con una media
mujeres con edad media de 30 18 + 8,88
hasta Abril
17 y 68 años
de edad de
años (Tabla 1).
de 1995 hemos estudiado 118
(media: 31,99 ±11,02). De ellos,
3252 + 11,57 años y 27 (23%)
Prácticas de riesgo: un 29% de
través de relaciones heterosexuales, el 53%
(ADVP), el 17% homosexuales, y sólo un
postranspiante de médula ósea por aplasia
ADVP (27 60 + 5,92), fue significativamente
homosexuales (36 6 -~- 11 76) y que la de los
13,9) (Tabla 2).
nuestros pacientes se habían contagiado a
eran adictos a drogas por vía parenteral
paciente había recibido hemoderivados
medular (Fig. 1). La edad media de los
menor (p< 0,01) que la de los pacientes
infectados por via heterosexual (37,85 ±
Motivo de la primera consulta: (Fig.2) el principal motivo por el que los
pacientes acudieron a nuestra consulta fue la fiebre, que apareció en 46 casos (39%) sola
o combinada con otros síntomas, seguida de afectación cutáneomucosa en 40 (34%),
pérdida de peso en 39 (33%), neumonía en 21 (18%), diarrea en 21 (18%),




Por otra parte, 36 pacientes (30,5%) se encontraban asintomáticos al
ingreso en el protocolo, siendo remitidos por hallazgo casual de seropositividad en un
reconocimiento médico, o por su búsqueda intencionada al tener antecedentes de
prácticas de riesgo.
Valoración clínica inicial según categorías CDC-93 (Fig. 3): Al aplicar los
criterios del nuevo sistema de clasificación del CDC de 1993, sobre los datos relativos a
la valoración clínica inicial de todos los pacientes estudiados, encontramos que 48 de
ellos (4 1%) podían incluirse en la Categoría A; es decir, estaban asintomáticos,
presentaron infección aguda o manifestaciones de linfadenopatía generalizada persistente
(LGP).
Otros 32 pacientes (27%) tenían síntomas relacionados con la infección
VIIi no incluidos en la nueva definición de Sida, por lo que se clasificaron en la
categoría B.
Por último, 37 de los enfermos estudiados (32%) cumplían alguno de los
criterios definitorios de Sida aceptados por el comité de expertos de la OMS para
Europa a partir de 1993, quedando así incluidos en la categoría C.
Los datos relativos a la distribución de estos mismos pacientes en las
categorías 1, 2 y 3, según el recuento de células CD4±/uL,figuran en la Tabla 3.
Con respecto a la infección aguda, sólo observamos tres pacientes (2,5%)
con manifestaciones clínicas de seroconversión. En dos casos se trató de un síndrome
mononucleósico, con fiebre, adenomegalias y exantema morbiliforme, y en el otro, de una
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encefalopatía aguda, con cambio de la personalidad, alteración mental y convulsiones
tónico-clónicas que remitió espontaneamente en el plazo de dos semanas.
Datos de laboratorio al entrar en el protocolo: en la Tabla 4, figura la
estadística básica (media ±Desviación Típica) de cada una de las variables cuantitativas
en el conjunto de pacientes estudiados.
Hemos comparado dichos parámetros en las tres categorías clínicas
evolutivas (A, B y C) del sistema CDC-93, mediante análisis de la varianza en bloque:
ANOVA (Tabla 5), y en los casos en que ésta fue estadísticamente significativa (pc0,05)
se realizó determinación particularizada de la diferencia entre las medias: NEWMAN-
KEULS (Tablas 6-11).
Se observan diferencias significativas (pc0,05) entre los tres grupos de la
clasificación CDC-93: descenso de Hb, leucocitos y linfocitos CD4+ y CD8+ en estadios
clínicos más avanzados de la infección por VIIi. En cuanto al recuento plaquetario la
diferencia entre los tres grupos no es significativa (pc0,1).
Por el contrario, la velocidad de sedimentación (VSG) muestra una muy
significativa elevación (pc0,001) en los pacientes con infección más avanzada.
La Beta-2 microglobulina (B2M), a la entrada de los pacientes en el
protocolo, se encuentra también significativamente elevada (pc0,01) en los casos en que
la enfermedad ha progresado, siendo el valor medio de B2M inferior a 3,0 mg/L en los




Con respecto a las inmunoglobulinas, la IgO aparece elvada en la mayoría
de los pacientes, en torno a 2000 mg/dL, con distribución policlonal, sin diferencias
significativas entre las distintas categorías clínicas. Por el contrario, la IgA sólo muestra
elevación significativa (p.cO,Ol) en los pacientes con manifestaciones clínicas (categorías
B y C) respecto a los asintomáticos. La IgM, en nuestros pacientes, no presenta
alteraciones de interés a la entrada en protocolo.
Las manifestaciones clínicas presentadas por los pacientes durante el
periodo dc seguimiento son las que se reflejan en la Tabla 12. De ellas, las más
frecuentes fueron las infecciones oportunistas no definitorias de Sida, de las que se
observaron 73 episodios en 59 enfermos, coincidiendo a menudo varias infecciones en
un mismo paciente. Es decir, el 50% de nuestros enfermos presentaron alguna de estas
infecciones. La detectada con mayor frecuencia fue la candidiasis orofaríngea en su
forma membranosa (muguet), que apareció en 54 sujetos (45,7%), seguida del herpes
zoster metamérico en 14 casos (11,8%).
Así mismo, se detectaron manifestaciones de síndrome constitucional
(fiebre, diarrea o adelgazamiento) en 50 (42%) de los 118 pacientes incluidos en el
protocolo. La más frecuente de dichas manifestaciones fue la fiebre, que apareció en 44
pacientes (37%), seguida por la pérdida de peso (31%) y la diarrea (24%).
Diagnóstico de Sida: 51 de los 118 pacientes (43,2%) cumplieron criterios
de “caso de Sida, bien a la entrada en el protocolo o durante el tiempo de seguimiento.
El criterio diagnóstico de Sida (Fig. 4) de más frecuente aparición (13/51
casos: 25%) fue la neumonía por P.car¡nii, aunque dicho proceso se presentó en algún
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momento de la evolución en 16 de los 118 pacientes (13,5%). Los siguientes procesos
definitorios de Sida, en orden de frecuencia, fueron: tuberculosis (7/5 1 casos: 14%),
caquexia (7/51 casos: 14%), candidiasis esofágica (6/51 casos: 12%) y los tumores (5/51
casos: 10%).
El herpes simple apareció en el curso de la evolución en 12 pacientes
(10%), pero en todos los casos se detectó después del diagnóstico de “caso de Sida” por
otro proceso diferente.
Como ya se ha mencionado, la tuberculosis ocasionó el 14% de los 51
diagnósticos de Sida; sin embargo, su incidencia real en el conjunto de los 118 pacientes
fue de 13 casos documentados: 11 con afectación pulmonar y 2 exclusivamente
extrapulmonar, aunque en la mayoría de los casos coexistían la forma pulmonar con
participación de otros órganos (hígado, ganglios, etc.)
La reacción de Mantoux se practicó en 101 de los 118 casos estudiados,
siendo positiva (>5 mm) en 19 pacientes (19%) y negativa en los 82 restantes.
Hemos analizado la incidencia de positividad del Mantoux en relación con
los niveles de CD4+ de cada paciente en el momento de la prueba.
Tomando como punto de corte 500 cél/uL, la diferencia no es significativa,
mientras que la significación es muy alta (pc0,01) cuando el punto de corte está en 200
cél/uL. Es decir, que en los sujetos más inmunodeprimidos la positividad del Mantoux
es muy baja: 2 de 44 pacientes (5%), y en cambio es alta: 17 de 73 pacientes (23%)
cuando la inmunodepresión es menor (por encima de 200 linfocitos CD4+/uL).
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La serología de hepatitis se realizó sólo en 86 pacientes, siendo negativa
en 20 de ellos (23%). Los 66 casos restantes presentaban positividad para uno o varios
virus: B (59%), A (27%), C (25%) y Delta (1%). No obstante, la mayoría de las veces
no había manifestaciones clínicas de hepatitis.
La serología luética realizada en 87 de los pacientes estudiados, fue
negativa en el 93% de los casos.
Tratamiento efectuado: 95 pacientes recibieron terapéutica antirretroviral
con zidovudina (AZT) sóla o en combinación con DDI (16 casos: 17%) o DDC (8 casos:
7%). En el 57% de los sujetos se instauró profilaxis para distintas infecciones
oportunistas, de acuerdo con el consenso generalizado.
Duración del seguimiento: el promedio en meses a partir de la inclusión
en el protocolo fue de 17,62 + 19 71 (Rango: 1-96 meses). La duración del seguimiento
fue practicamente el doble en los individuos que estaban asintomáticos a su ingreso
(22,54 meses) con respecto a los que ya presentaban Sida (11,91 meses), las diferencias
entre ambos grupos evolutivos (A y C) son estadísticamente significativas (p<O,OS). Sin
embargo, no son significativas las diferencias en el tiempo de seguimiento de los
pacientes agrupados por prácticas de riesgo.
Motivo de salida del protocolo: (Hg. 5) todos los pacientes fueron seguidos
en nuestra Unidad hasta que fallecieron (22/118 casos: 19%) o abandonaron (42/118
casos: 35%).
Se consideró abandono el traslado del paciente a otra institución (por
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razones administrativas) y/o el no acudir a las revisiones en los tres meses siguientes a
la última consulta. El porcentaje de abandonos fue mayor entre los ADVP (43%) que
entre los homosexuales (25%) y los heterosexuales (29%), aunque las diferencias no son
estadísticamente significativas.
Del total de 118 enfermos que iniciaron el seguimiento, 54 (46%)
permanecían vivos en el momento de cerrar la recogida de datos (Abril 1995) y
continuaban acudiendo regularmente a la consulta.
Valoración clínica final: de los 118 pacientes que se incluyeron inicialmente
en el protocolo, sólo 95 tienen sucesivas determinaciones de poblaciones linfocitarias. Al
hacer la valoración clínica final de estos 95 pacientes seguidos durante meses en nuestra
unidad VIIi, la tercera parte (28 casos) permanecían asintomáticos (Categoría A) al final
del estudio. Mientras que 21 (22%) se incluyeron en la categoría clínica “B” y 46
enfermos (48%) en la categoría “C” (procesos definitorios de Sida) (Hg. 6).
Causa de muerte: (Fig. 7) de los 22 pacientes fallecidos (18%), 13 casos
presentaron graves trastornos de conciencia (59%), acompañados o no de alteraciones
cardiopulmonares severas en 9 casos (41%), o importante desnutrición en 7 enfermos
(32%).
El mayor índice de mortalidad en nuestra serie corresponde a los
homosexuales (30%), seguido de los heterosexuales (18%) y de los ADVP (16%), aunque










HOMBRE 91 77,11 32,52 ±11,57 17 68
MUJER 27 22,88 30,18 + 884 20 57
TOTAL 118 100 31,99 + 1102 17 68
RESULTADOS TABLA 2:






ADVP 63 53,38 27,60 + 592 19 51
HOMOSEX 20 16,94 36,60 ±11,76 18 65
HETEROS 34 28,81 37,85 ±13,90 21 68













Valor de la muestra: 118 pacientes
Figura 2:
INFECCION POR VIH. HOSPITAL “GOMEZ ULLA”
MOTIVOS DE PRIMERA CONSULTA
pacientes
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(1) =500/uL 29 (25%) 4 (3%) 3 (3%) 36 (31%)
(2) 499-200/uL 15 (13%) 17 (14%) 4 (3%) 36 (31%)
(3) .c 200/uL 4 (3%) 11 (9%) 31 (26%) 46 (39%)
TOTAL 48 (41%) 32 (27%) 38 (32%) ¡ 118(100%)
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CLASIFICACION INICIAL, CATEGORIAS CLíNICAS CDC-93
CATEGORIA B
27%







Datos de laboratorio: estadística básica del total de la muestra
VARIABLE MEDIA DESV.TIP. MíNIMO MAXIMO
Hemoglob 13,35
gIdL
+ 2 20 6,6 17,2
Leucocitos 5.608
cél/uL






+ 2706 1 141
B2M 3,20
mg/L
~1 38 0,5 7,8
CD4 381,48
cél/uL
+ 33586 0 1,872
CDS 935,82
cél/uL













Parámetros dc laboratorio (media ± D.T.) en las categorías clínicas de la clasificación CDC-93.
Comparación por ANOVA.
CATEGORIAS CDC.93 ¡____________
































































































Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de Hb en las categorías clínicas
(NEVVMAN-KEULS).
(VR = 4,588; gí 114)
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER O EXI>ER R NIVEL O TEOR
ASINTOM- SIDA 1,3762 4,153
LO? (A) (C)
3 p.cO,05 3,364
ASINTOM- SíNTOMAS 0,9343 2,703
LO? (A) (B)
2 N.S. 2,803




Determinación particularizada de las diferencias entre las
medias de Icucocitos en las categorías clínicas (NEWMAN-KEULS).
(VR = 3707685,66; gí = 114)
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER O EXPER R NIVEL
SIONIE
O TEOR
ASINTOM- SIDA 1912,8 6,422
LO? (A) (C)
3 p’cO,Ol 4,208
ASINTOM- SíNTOMAS 1649,7 5,309
LO? (A) (B)
2 p<O,01 3,706






Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de VSG en las categorías clínicas
(NEWMAN-KEULS).
(VR = 632,48 ; gí = 113




24,548 6,2809 3 p.cO,O1 4,209
ASINTOM. SíNTOMAS
LO? (A) (B)
10,378 2,4175 2 N.S. 2,803
SíNTOMAS SIDA
(B) (C)
14,170 3,4768 2 p<O,OS 2,803
RESULTADOS TABLA 9:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de B2M en las categorías clínicas
(NEWMAN-KEULS).
(VR = 1,3636 ; gí = 63




1,299 5,2537 3 pcO,OI 4,276
ASINTOM- SíNTOMAS
LO? (A) (E)
0,729 2,7566 2 N.S. 2,828
SíNTOMAS SIDA
(8) (C)




Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de IgA en las categorías clínicas
(NEWMAN-KEULS).
(VR = 45247,98 ; gí = 109)





211,23 6,296 3 pcO,Ol 4,214
ASINTOM- SíNTOMAS
LO? (A) (B)
74,14 2,024 2 N.S. 2,805
SíNTOMAS SIDA
(B) (C)
137,08 3,886 2 pc0,01 3,711
RESULTADOS TABLA 11:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias dc CD4-i- en las categorías clínicas
(NEWMAN-KEULS).
(VR = 72589,05 ; gí = 114)





















Manifestaciones clínicas observadas durante la evolución de los 118 pacientes.








































































































Casos: número de pacientes que presentaron
correspondiente.
** Respuestas: frecuencia de aparición de cada proceso en el subgrupo.
# TOTAL: porcentaje referido al total de la muestra (118 pacientes).
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Valor de la muestra: 51 pacientes
ABANDONO
35%
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INFECCION POR VIH. HOSPITAL “GOMEZ ULLA”






Valor de la muestra: 95 pacientes.









Valor de la muestra: 22 pacientes.
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Resultados
L- CARACTERIZACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE
DISTINTAS CATEGORIAS EVOLUTIVAS DE LA INFECCION POR
VIH:
Durante el periodo de seguimiento de los 118 pacientes se realizaron
revisiones clínicas y de laboratorio trimestralmente. En cada una de ellas se efectuó una
nueva valoración con los datos obtenidos en ese momento, reclasificando así a los
pacientes según criterios del CDC-93.
De esta forma, obtuvimos 332 valoraciones clínico-biológicas de los 118
pacientes (fichero “EVOLVIHí”), que se distribuyen de la siguiente manera:
Categorías clínicas:






“1” (CD4 =500): 81 casos (24,4%)
“2” (CD4 = 499-200):116 casos (34,9%)
“3” (CD4 < 200): 135 casos (40,6%)





Hemos realizado análisis de la varianza en bloque (ANOVA) (Tablas 14,
15, 30, 31) y determinación particularizada de las diferencias entre las medias
(NEWMAN-KEULS), para comparar en las tres categorías clínicas y en las tres de
laboratorio las medias de los diversos parámetros biológicos (hematimetría, bioquímica
e inmunología) obtenidos en cada revisión.
Los resultados de estas comparaciones se muestran en las páginas
siguientes (Tablas 14 - 47), con sus correspondientes niveles de significación estadística.
Se han representado gráficamente (Figuras 8-15) las medias ± error típico sólo de
aquellas variables que en los estudios estadísticos posteriores (análisis multivariante)
mostraron un mayor valor predictor de progresión a ~~casode Sida”.
2.1.- HEMATIMETRIA:
Con respecto a la hemoglobina (lib) se aprecian diferencias significativas
(p’cO,OOl) tanto entre las categorías clínicas como entre las inmunológicas,
comprobándose un significativo descenso en los grupos más evolucionados: C y “3”
(Tablas 16 y 17).
En relación con los leucocitos, también se aprecian diferencias muy
significativas (pccO,OOl) en la comparación en bloque (ANOVA). Se observa un claro y
significativo (p.c 0,01) descenso del recuento leucocitario a lo largo de la evolución en los
tres grupos inmunológicos: “1”, “2” y “3”. En cambio en las categorías clínicas el descenso
de leucocitos sólo es significativo (pcO,Ol) entre el grupo A y los restantes grupos: B y
C (Tablas 18 y 19).
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El recuento plaquetario, que se encuentra dentro del rango de normalidad
en los grupos A y “1”, disminuye de forma significativa (p.cO,OS) en los grupos C y “3”
(Tablas 20 y 21).
La velocidad de sedimentación (VSG) aumenta de forma clara y
significativa (p.c 0,001) tanto en los tres grupos clínicos (Fig.8) como en los inmunológicos
(Fig.9), ver Tablas 22 y 23.
2.2.- BIOQUíMICA:
Albúmina: disminuye de forma muy significativa (p.cO,OO1) a lo largo de
la evolución, de modo más evidente en las categorías avanzadas de la infección por el
VIH: C y “3’ (Tablas 24 y 25).
Triglicéridos: se aprecia un progresivo aumento del valor medio de
triglicéridos conforme evoluciona la infección, alcanzándose las cifras más altas en los
grupos C y “3”, siendo la diferencia estadísticamente significativa (p.cO,O5). Por el
contrario, no se encuentran diferencias significativas en los valores medios de colesterol
plasmático de las diversas categorías (Tablas 26 y 27).
Lácticodeshidrogenasa (LDII): se produce un elevación significativa
(pctfl,OOl) de LDH tanto en las categorías clínicas como en las inmunológicas, que es
más acusada en los grupos C y “3” (Tablas 28 y 29).
2.3.- INMUNOLOGLA:
Linfocitos CD4+: como es obvio descienden a lo largo de la infección por
69
Res,,nados
VIH, no obstante se demuestra este progresivo y significativo descenso (p.cO,OO1), no
sólo en las categorías inmunológicas (“1”, “2” y “3”: Fig. 10), sino también en las
categorías clínicas: A, B y C: Hg. 11 (Tablas 32 y 33).
Linfocitos CD8+: están anormalmente elevados en estadios clínicos
precoces (A y “1”) observándose una significativa (p’cO,Ol) disminución hacia valores
normales en las fases más avanzadas: C y “3” (Tablas 34 y 35).
Linfocitos CD3 +: representan al conjunto de los linfocitos T, y se detectan
diferencias muy significativas (p.cO,OOl) entre los distintos grupos clínicos e
inmunológicos, con descenso progresivo (Tablas 36 y 37)
Linfocitos CD19+: representan los linfocitos B y también muestran
significativas diferencias (pc0,001) entre las diversas categorías, con descenso progresivo
al evolucionar la infección (Tablas 38 y 39). Algo semejante ocurre con los linfocitos
DR+ (Linfocitos B y T activados) y CD3+DR+ (Linfocitos T activados), como puede
apreciarse en las tablas correspondientes (Tablas 40,41,42 y 43).
Inmunoglobulinas (IgO, IgA, IgM): sólo se observan diferencias
significativas (pc0,001) entre las diversas categorías con respecto a la IgA, que está muy
elevada (entorno a 400 mg/dL) en los grupos C (ng. 12) y “3” (Fig. 13), ver Tablas 44
y 45. La igo también está elevada en todos los grupos, pero sólo de forma significativa
en las categorías inmunológicas “2” y “3”. La IgM, por contrario, desciende en las




Beta 2 Microglobulina (B2M): Aumenta más significativamente en las
categorías clínicas (p.cO,OOl, F¡g. 14) que en las inmunológicas (p.CO,O1, Fig. 15),











Velocidad de sedimentación en infección VIH








A: Asintom. B: Síntomas O: Sida
315 determinaciones en 118 pacientes
Comparación por ANOVA pcO,OO1
Figura 9:
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Linfocitos CD4+ en infección VIH









332 determinaciones en 118 pacIentes
Comparación por ANOVA p.cO,OOl
1: CD4=5002: 0D4:499-200 3: 0D4.c200










A: Asintom. B: Síntomas 0: Sida
332 determinaciones en 118 pacientes

















A: Asintom. B: Síntomas C: Sida
315 determinaciones en 118 pacientes
Comparación por ANOVA p’cO,OO1
Inmunoglobulina A (IgA) en infección VIH








315 determinaciones en 118 pacientes
Comparación por ANOVA p<O,OOl









188 determinaciones en 118 pacientes
Comparación por ANOVA pCO,O1














188 determinaciones en 118 pacientes
Comparación por ANOVA p’cO,OOl



















CATEGORíAS CLINICAS CDC-93 ¡____________
(A) (B) (C) TOTAL
Asintomático, Sintomáticos sin Enfermedades
Infección aguda o cumplir condiciones indicadoras de SIDA
LGP Aoc
(1) =500/uL 69 (20%) 7 (2%) 6 (2%) 81(24%)
(2) 499-200/uL 50 (15%) 48 (14%) 18 (5%) 116 (35%)
(3) < 200/uL 9 (3%) 40 (12%) 86 (26%) 135 (41%)




















































































RESULTADOS TABLA 15: Medias de las variables de hematimetria y bioquímica durante el




















































































Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de Hb, en las categorías clínicas
evolutivas (NEWMAN-KEULS).
(VR = 4,0145 ; gí = 324)





1,0995 5,9135 3 p.cO,Ol 4,12
ASINTOM- SíNTOMAS
LO? (A) (B)
0,5164 2,661 2 N.S. 2,77
SíNTOMAS SIDA
(E) (C)
0,5829 2,9294 2 p.cO,O5 2,77
RESULTADOS TABLA 17:
Determinación particularizada de las
laboratorio (NEWMAN-KEULS).
(VR = 3,5954; gí 324)
diferencias entre las medias de Hb, en las categorías evolutivas de





















Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de leucocitos, en las categorías evolutivas
clínicas (NEWMAN-KEULS).
VR = 4498597,66 ; gí = 327)

















4,8 0,0230 2 N.S. 2,77
RESULTADOS TABLA 19:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de leucocitos, en las categorías evolutivas
de laboratorio (NEWMAN-KEULS).
(VR = 4040458,86; gí = 327)





















Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de plaquetas, en las categorías evolutivas
clínicas (NEWMAN-KEULS).
( VR = 7,323E+09 ; gí = 323 )

















10.200 1,1967 2 NS. 2,77
RESULTADOS TABLA 21:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de plaquetas, en las categorías evolutivas
de laboratorio (NEWMAN-KEULS).
(VR = 7,224E+09 ; gí = 323





















Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de VSG, en las categorías evolutivas
clínicas (NEWMAN-KEULS).( VR = 517,211 ; gI = 312)
RESULTADOS TABLA 23:
Determinación particularizada de las
laboratorio (NEWMAN-KEULS).
(VR = 501,7426; gí 312)
diferencias entre las medias de VSQ, en las categorías evolutivas de






















Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de albúmina, en las categorías evolutivas
clínicas (NEWMAN-KEULS).
VR = 0,32492; gí = 309)





0,4784 8,856 3 p.cO,Ot 4,12
ASINTOM- SíNTOMAS
LO? (A) (B)
0,1335 2,3511 2 N.S. 2,77
SíNTOMAS SIDA
(B) (C)
0,3449 5,9649 2 p.c0,O1 3,64
RESULTADOS TABLA 25:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de albúmina, en las categorías evolutivas
de laboratorio (NEWMAN-KEULS).
VR = 0,3365 ; gí = 309)





















Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de triglicéridos, en las categorías
evolutivas clínicas (NEWMAN-KEULS).
(VR 8490,6914; gí =312)





50,314 5,775 3 pcO,Ol 4,12
ASINTOM- SINTOMAS
LO? (A) (B)
38,118 4,111 3 p.c0,01 3,64
SíNTOMAS SIDA
(B) (C)
12,195 1,336 2 N.S. 2,77
RESULTADOS TABLA 27:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de triglicéridos, en las categorías
evolutivas de laboratorio (NEWMAN-KEULS).
(VR = 8.780,618; gí 312)
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER O EX?ER R NIVEL O TEOR
SIGNE
CD4=500 CD4c200 30,230 3,5557 3 pc0,05 3,31
(1)
CD4=500 CD4:499-200 23,694 2,4232 2 N.S. 2,77
(1) (2)





Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de LDH, en tas categorías evolutivas
clínicas (NEWMAN-KEULS).
(VR 13434,425; gí = 310)
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER O EX?ER R NIVEL Q TEOR
SIGNIF
ASINTOM- SIDA 68,42 6,2462 3 p.c0,0l 4,12
LO? (A) (C)
ASINTOM- SíNTOMAS 44,425 3,8019 2 p.c0,01 3,64
LO? (A) (B)
SíNTOMAS SIDA 23,995 2,0698 2 N.S. 2,77
(B) (C)
RESULTADOS TABLA 29:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de LDH, en las categorías evolutivas dc
laboratorio (NEWMAN-KEULS).
( VR = 13.513,2549 ; gí = 310
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER Q EXPER R NIVEL Q TEOR
SIGNIF
CD4.c200 57,719 4,7366 3 p.c0,01 4,12
CD4>500 CD4:499-200 55,883 5,286 2 p.c0,01 3,64
(1) (2)


















































































































































































































Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD4+ en las categorías
clínicas (NEWMAN-KEULS).
VR = 63432,319 gí = 329)
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER O EX?ER R NIVEL O TEOR
SIONIF
ASINTOM- SIDA 400,52 17,267 3 p.cO,0I 4,12
LO? (A) (C)
ASINTOM- SíNTOMAS 298,26 12,346 2 p.c0,01 3,64LO? (A) (B)
SíNTOMAS SIDA 102,26 4,099 2 p.c0,01 3,64
(B) (C)
RESULTADOS TABLA 33:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD4+ en las categorías de
laboratorio (NEWMAN-KEULS).
(VR = 23678,42; gí = 329)
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER Q EX?ER R NIVEL Q TEOR
SIONIF
CD4¿00 CD4.c200 679 44,40 3 p.cO,Ol 4,12
(1) (3)
CD4=500 CD4:499-200 450,41 28,588 2 p.c0,01 3,64
(1) (2)





Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD8+ en las categorías
clínicas (NEWMAN-KEULS).
VR 331207,305 ; gí = 329)
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER Q EXPER R NIVEL Q TEOR
SIONIE
ASINTOM- SIDA 242,32 4,571 3 p.c0,Ol 4,12
LO? (A) (C)
ASINTOM- SíNTOMAS 218,48 3,958 2 p.c0,01 3,64
LO? (A) (8)
SINTOMAS SIDA 23,84 0,418 2 N.S. 2,77
(B) (C)
RESULTADOS TABLA 35:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD8+ en las categorías de
laboratorio (NEWMAN-KEULS).
(VR = 306469,60; gí = 329)
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER Q EXPER R NIVEL Q TEOR
SIONIF
CD4=500 CD4.c200 433,32 7,876 3 p.cO,0l 4,12
(1) (3)
CD4=500 CD4:499-200 76,28 1,345 2 N.S. 2,77
(1) (2)





Determinación particularizada tIc las diferencias entre las medias de linfocitos CD3+ en las categorías
clínicas (NEWMAN-KEULS).
(VR = 436599,282 ; gí = 321
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER Q EXPER R NIVEL Q TEOR
SIGNIF
ASINTOM- SIDA 701,68 11,403 3 p.c0,Ol 4,12
LO? (A) (C)
ASINTOM- SINTOMAS 548,27 8,542 2 pco,OI 3,64
LO? (A) (B)
SíNTOMAS SIDA 153,41 2,309 2 NS. 2,77
(B) (C)
RESULTADOS TABLA 37:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD3+ en las categorías de
laboratorio (NEWMAN-KEULS).
(VR = 317222,24; gí = 321
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER Q EX?ER R NIVEL Q TEOR
SIONIF
CD4=500 CD4c200 1186,5 20,860 3 pcO,OI 4,12
(1) (3)
CD4=500 CD4:499-200 629 10,748 2 pc0,01 3,64(1) (2)





Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CDI9+ en las categorías
clínicas (NEWMAN-KEULS).
VR = 6918,758 ; gí = 320)
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER Q EX?ER R NIVEL Q TEOR
SIGNE
ASINTOM- SIDA 53,324 6,866 3 p.c0,01 4,12LOP (A) (C)
ASINTOM- SíNTOMAS 47,493 5,878 2 p.c0,01 3,64
LO? (A) (B)
SíNTOMAS SIDA 5,830 0,695 2 14.5. 2,77
(8) (C)
RESULTADOS TABLA 39:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias dc linfocitos CD19+ en las categorías
evolutivas de laboratorio (NEWMAN-KEULS).
VR = 6188,405 gí = 320)
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER QEXPER R NIVEL
SIONIF
Q TEOR
CD4=500 CD4c200 93,889 11,802
(1) (3)
3 p.c0,01 4,12
CD4=500 CD4:499-200 55,738 6,819
(1) (2)
2 p<0,Ol 3,64






Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos DR-i- en las categorías
evolutivas clínicas (NEWMAN-KEULS).
(VR = 150075,281 ; gí =187)





5,222 3 p.cO,Ol 4,12
ASINTOM- SíNTOMAS 183,85
LO? (A) (B)
3,698 2 p.c0,01 3,64
SíNTOMAS SIDA 60,10
(B) (C)
1,179 2 NS. 2,77
RESULTADOS TABLA 41:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias dc linfocitos DR+ en las categorías
evolutivas de laboratorio (NEWMAN-KEULS).
(VR = 141495,738 ; gí = 187





6,549 3 p.c0,01 4,12
CD4=500 CD4:499-200 15,18
(1) (2)
0,291 2 N.S. 2,77
CD4:499-200 CD4ct200 277,23
(2) (3)




Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD3+DR+ en las
categorías evolutivas clínicas (NEWMAN-KiEULS>.
(VR = 113813,22; gí = 180)





5,224 3 p.cO,Ot 4,12
ASINTOM- SíNTOMAS 142,74
LO? (A) (8)
3,231 2 pcO,OS 2,77
SíNTOMAS SIDA 73,70
(8) (C)
1,631 2 NS. 2,77
RESULTADOS TABLA 43:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD3+DR+ en las
categorías evolutivas de laboratorio (NEWMAN-KEULS).
VR = 108763,888 ; gí = 180)





















Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de IgA en las categorías evolutivas
clínicas (NEWMAN-KEULS).
VR = 41989,283 ; gl = 312)
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER Q EXPER R NIVEL O TEOR
SIONIE
ASINTOM- SIDA 140,37 7,263 3 p.cO,O1 4,12
LO? (A) (C)
ASINTOM- SíNTOMAS 33,81 1,619 2 N.S. 2,77
LO? (A) (B)
SINTOMAS SIDA 106,55 5,266 2 p.cO,Ol 3,64
(B) (C)
RESULTADOS TABLA 45:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de IgA en las categorías evolutivas de
laboratorio (NEWMAN-KEULS).
VR = 41021,899 ; gí = 312)




144,77 7,888 3 p.c0,01 4,12
CD4=500 CD4:499-200
(1) (2)
135,46 6,513 2 p.c0,01 3,64
CD4:499-200 CD4c200
(2) (3)




Determinación particularizada dc las diferencias entre las medias de B2M en las categorías evolutivas
clínicas (NEWMAN-KEULS).
VR = 1,301 ; gl = 185
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER O EX?ER R NIVEL O TEOR
SICINIF
ASINTOM- SIDA 1,060 7,297 3 pcO,O1 4,12
LO? (A) (C)
ASINTOM- SíNTOMAS 0,707 4,751 2 pcO,Ol 3,64
LO? (A) (B)
SíNTOMAS SIDA 0,353 2,522 2 N.S. 2,77
(8) (C)
RESULTADOS TABLA 47:
Determinación particularizada de las diferencias entre las medias de B2M en las categorías evolutivas de
laboratorio (NEWMAN-KEULS).
VR = 1,4086 ; gl = 185)
VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER O EX?ER R NIVEL Q TEOR
SIONIF
CD4=500 CD4c200 0,721 4,546 3 p.c0,01 4,12
(1) (3)
CD4=500 CD4:499-200 0,161 1,137 2 NS. 2,77
(1) (2)




3.- VALORACION DE MARCADORES DE PROGRESION A SIDA:
Basándonos en los resultados obtenidos al comparar diversas variables
entre los distintos estadios evolutivos de la infección por VIII, hemos valorado la utilidad
de algunos de dichos parámetros biológicos como marcadores pronósticos o predictores
de evolución a Sida.
Las variables cuya alteración, en las categorías más evolucionadas de la
infección (C y 3), mostraban las diferencias estadísticas más significativas eran las
siguientes:
Hematimetría: Hemoglobina, leucocitos y VSG.
Bioquímica: AJbúmina, triglicéridos y LDH.
Poblaciones linfocitarias: CD4+, CD8+, CD3+ y CD19+.
Inmunoglobulinas: IgA.
Beta 2 microglobulina (B2-M).
3.1.- ANALISIS MULTIVARIANTE
Con el fin de seleccionar de entre estas variables, las de mayor capacidad
de predicción o discriminación de evolución a Sida, hemos realizado análisis de regresión
logística y análisis discriminante lineal entre dos grupos, utilizando como variable
dependiente: “presencia” o “ausencia” de Sida.
Como variables independientes o predictoras, de las anteriormente
mencionadas, para este análisis sólo se han empleado las siguientes: CD4+, CD8+, B2-
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M, VSG, IgA, Hb, leucocitos y plaquetas, con los valores obtenidos a la entrada en el
protocolo de seguimiento, almacenados en la base de datos “SIDATES”.
3.1.1.- Regresión logística múltiple:
En las tablas siguientes se expresan, divididos en varios apartados, los
resultados del análisis de regresión logística múltiple.
En primer lugar figuran los coeficientes de regresión (COEF.REGR.), error
estandar (ERR.EST.), t de Student (T) con su correspondiente nivel de probabilidad
(PR) y los coeficientes estandarizados (COEF.EST.).
Para una mejor comprensión de estos resultados, conviene recordar que los
coeficientes de la ecuación de regresión logística cuantifican la contribución de cada variable
al calculo de la probabilidad de detectar un “caso de Sida”, pero no son comparables entre
s4 ya que dependen de las unidades de medida de las variables correspondientes. Sin
embargo, los coeficientes estandarizados, que resultan de dividir los coeficientes de regresión
por la correspondiente desviación típica, son adimensionales y sus magnitudes indican la
importancia reíativa de cada una de las variables en la ecuación logística.
A continuación, en la misma tabla, se muestra dicha ecuación logística, que
permite calcular la probabilidad de presentación de Sida, en función de las variables
predictoras seleccionadas.
En un tercer apartado de la tabla se da el logaritmo natural de la función
de máxima verosimilitud y la razón de verosimilitud, con su probabilidad asociada y nivel
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de significación, que nos sirve de contraste del modelo global.
Es decir, dicha prueba nos pennite plantear la siguiente pregunta: ¿es
significativa la relación entre la probabilidad de padecer Sida y todas las variables
predictoras empleadas?. El contraste de la razón de máxima verosimilitud responde a la
pregunta planteada con su correspondiente probabilidad de error.
Finalmente, en las tablas figuran la razón de predominio (R.PREDOMIN)
para cada variable, que indica el riesgo de presentar Sida asociado al factor
correspondiente,junto con los límites inferior (R.INFERJOR)y superior (R.SUPERIOR)
del intervalo de confianza (pczO,OS), así como el valor estandarizado de la razón de
predominio (R.PRED.EST) para cada una de ellas.
Según lo anteriormente expuesto, efectuamos el análisis de regresión
logística múltiple para diez variables supuestamente predictoras, separadas en dos grupos
de cinco.
En el primero de ellos se incluyeron: Hemoglobina (Hb), Leucocitos (Leu),
plaquetas (Pía), velocidad de sedimentación globular (VSG) y Beta-2 microglobulina
(B2M). Con el conjunto de estas variables, se obtuvo una ecuación logística con una
razón de verosimilitud de 43,21 y p.c0,00i, como se puede ver en la Tabla 48. En este
análisis estadístico se demuestra que las dos variables de mayor peso predictor, según
probabilidad y razón de predominio estandarizada, son VSG y B2M.
El segundo grupo de variables comprende: las poblaciones linfocitarias
(CD4+ y CDS+) y las inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM). Con las mismas, la razón de
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verosimilitud es de 37,94 (p<O,OOl), siendo las variables de mayor peso predietor: CD4
e IgA (Tabla 49).
Con el conjunto de las cuatro variables seleccionadas por su mayor
capacidad predictora: CD4+, B2M, VSG e IgA, se obtiene una ecuación logística (Tabla
50) con una razón de verosimilitud de 52,35, y una probabilidad de error al detectar




Análisis de regresión logística múltiple para el primer grupo dc variables supuestamente predictoras.
VARIABLE COEF.REGR ERR.EST. T PR COEF.EST.
INDEI’EN. -10,1582 4,6701 2,1751 0,033506
0,39642 0,26374 1,5031 0,13798 0,79239
-0,0003899 0,00027787 1,4034 0,16556 -0,77523
PLA 5,791E-06 5,428E-06 1,067 0,29018 0,42975
VSO 0,098905 0,027389 3,611 0,00061751 2,4075
82M 0,76963 0,30963 2,4856 0,015689 1,0643
ECUACION LOGíSTICA
Pr(CASOSIJ24 “Sl) 1
1 + e —(—IO1582-.O39642*HB-O.0003&99S.LELhS791 .1OtPL4~-OO9SO54VSG.O.16e63.B2M>
LN. F. MAX. VEROSIMILITUD = -24,8319
RAZON VEROSIMILITUD = 43,218; gí 5; p = 3,338*10-8
SIGNIFICATIVO (p .c 0,001)
Tamaño de la muestra = 67
VARIABLE R.?REDOMIN R.INFERIOR R.SUPERIOR R.PRED.EST
HB 1,4865 0,88647 2,4927 2,2087
LEU 0,99961 0,99907 1,0002 0,4606
PLA 1 1 1 1,5369
VSG 1,104 1,0463 1,1648 11,1064




Análisis de regresión logística múltiple para el segundo grupo de variables supuestamente predictoras.
VARIABLE COEF.REOR. DERR.EST. T PR COEF.EST.
INDE?EN. -0,50663 1,0003 0,50646 0,61359
CD4 -0,002547 0,00096936 2,6275 0,0098762 -0,82987
CD8 -0,0004219 0,00047513 0,88812 0,37648 -0,21591
lOO -0,0002207 0,00033699 0,65497 0,51391 -0,16426
lOA 0,0041433 0,0013753 3,0127 0,003239 0,95246
IOM 0,0036459 0,0024622 1,4807 0,14165 0,37891
ECUACION LOGíSTICA
Pr(CASOSID~4=SI) = 1
1 e —(-o5o663-o.oo254-7*cD4--oooo42l97*cD8-o.ooo22o72tIGa+o~4I433 ,fGAtO.~364594GA~
LN. F. MAX. VEROSIMILITUD = -58,6596
RAZON VEROSIMILITUD = 37,9458; gí = 5; p = 3,869*107
SIGNIFICATIVO (p .c 0,001)
Tamaño de la muestra = 112
VARIABLE R.?REDOMIN. R.INFERIOR R.SUPERIOR RJ’RED.EST.
CD4 0,99746 0,99556 0,99935 0,4361
CD8 0,99958 0,99865 1,0005 0,8058
100 0,99978 0,99912 1,0004 0,84852
lOA 1,0042 1,0014 1,0069 2,5921




Análisis de regresión logística múltiple con el conjunto de las cuatro variables seleccionadas por su mayor
capacidad predictora.
VARIABLE_j_COEF.REOR. ERR.EST. T J PR COEF.EST._1
INDEPEN. ¡ -3,7567 1,8206 2,0635 ¡ 0,043329
CD4 -0,0080093 0,0033393 2,3985 0,019537 -2,222
B2M 0,69115 0,37993 1,8222 0,073329 0,96308
VSO 0,094114 0,029978 3,1395 0,0026086 2,2992
lOA 0,0016199 0,0022756 0,71187 0,47926 0,35185
ECUACION LOGíSTICA
Pr(CASOSIDA=SI) = 1
1 + e —~3.7567—aOOROO93*CD4±O6~Il5.R2M.OOg4I14.VSG~-oOO1619~4CÁ)
LN. MAX. VEROSIMILITUD = -19,5684
RAZON VEROSIMILITUD = 52,3586; gí = 4; p = 1,164*1010
SIGNIFICATIVO (p .c 0,001)
Tamaño de la muestra = 66
VARIABLE R.PREDOMIN. RJNFERIOR R.SUPERIOR R.PRED.EST.
CD4 0,99202 0,98555 0,99854 0,10839
B2M 1,996 0,94907 4,1978 2,6197
VSO 1,0987 1,036 1,1652 9,9663
lOA 1,0016 0,997616 1,0061 1,4217
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3.1.2.- Análisis discriminante lineal:
Al comparar los dos vectores de las medias de las cuatro variables
seleccionadas por el anterior método (CD4+, B2M, VSG e IgA), entre las dos muestras
(CASOSJDA=SJ; CASOSIDA=NO), mediante la prueba T2 de Hotelling, se obtiene
una diferencia muy significativa entre ambos grupos: T2 63,18 (p.CO,OOl), ver Tabla
51.
Al efectuar el análisis discriminante lineal entre ambos grupos:
CASOSIDA=SI y CASOSIDA=NO, en función de las variables previamente
seleccionadas, hemos obtenido una distancia generalizada entre los dos grupos de 2,002,
es decir, sus medias difieren en más de dos desviaciones típicas, con una probabilidad de




Análisis discriminante lineal entre los vectores de medias de las cuatro variables predictoras de las dos
muestras evolutivas.
VARIABLE MEDIA 1 MEDIA 2 DIFERENCIA
CD4 156,9038 448,3 -291,3962
B2M 3,8346 2,79 1,0446
VSO 44,7692 15,15 29,6192
lOA 457,2692 270,635 186,6342
COMPARACION DE DOS VECTORES DE MEDIAS: T2 DE HOTELLINO
Muestra 1: CASOSIDA=SI
Muestra 2: CASOSIDA=NO
~1~2= 63,1861 F = 15,0561 gí = 4,61
SIGNiFICATIVO (p c 0,001)
RESULTADOS TABLA 52:
Análisis discriminante lineal entre dos grupos, estimación de probabilidad dc
“caso de Sida” en función de las cuatro variables predictoras.
clasificación errónea como
Z = ~6,259*10S*CD4- 0,0045744*B2M - 0,0C10606tVSG + 0,00004406*IOA
Si Z > 0,044025 se asigna a CASOSIDA=SI
Si Z .c 0,044025 se asigna a CASOSIDA=NO
Tamaño 1 = 26 Tamaño 2 = 40
Distancia generalizada = 2,0025




3.2.- SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD:
Para cada una de estas cuatro variables predictoras, seleccionadas mediante
el análisis multivariante, hemos calculado la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo para detectar “caso de Sida”. Para lo cual hemos
empleado los valores recogidos en la base de datos “EVOLVIH1”, a lo largo todo el
seguimiento.
Dicho cálculo se ha realizado utilizando distintos puntos de corte para cada
variable. Para la selección de los mismos hemos tenido en cuenta los vectores de medias
obtenidos con la prueba T2 de Hotelling (Tabla 51). Los resultados obtenidos se
expresan en las Tablas 53-56.
Como puede apreciarse en dichas tablas, respecto a los CD4+, la mayor
sensibilidad (84,5%) para detectar “caso de Sida” se obtiene para un punto de corte de
300 cél/uL, mientras que un punto de corte en 50 cél/uL proporciona la más alta
especificidad (98,6%).
En relación con la Beta-2 microglobulina (B2M), el punto de corte más
sensible es el de 3,0 mg/L (61,8%), y el más específico el de 5 mg/L (97,7%).
La IgA proporciona una escasa sensibilidad en todos los puntos de corte
por encima de 300 mg/dL. La especificidad más elevada (85,7%) se obtiene con un valor
de IgA superior a 500 mg/dL.
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Por el contrario, la VSG mayor de 15 mm en la primera hora, ha
demostrado ser más sensible (73,5%) en la detección de “caso de Sida”, proporcionando
una mejor especificidad por encima de 20-30 mm (65-77%).
En resumen, podemos decir, que de las cuatro variables predictoras de Sida
empleadas, las mayores sensibilidades se obtienen para unos linfocitos CD4+ por debajo
de 300 cél/uL (84,5%) y para una VSG mayor de 15 mm (73,5%). Sin embargo, las
mayores especificidades se obtienen con los CD4+ por debajo de 50 cél/uL (98,6%) y




Sensibilidad, especificidad y valor
según diferentes puntos de corte.
predictivo positivo de los linfocitos CD4+ para detectar “caso Sida”,
VARIABLE SENS. ESPEC. V.?. (+>
CD4+ <50 cél/uL 41,8% 98,6% 93,8%
CD4+c100 cél¡uL 57,2% 92,7% 80,7%
CD4+ <200 cél/uL 77,2% 77,4% 62,9%
CD4+ <250 cél/uL 81,8% 65,3% 53,8%
CD4+ <300 cél/uL 84,5% 55,4% 48,4%
RESULTADOS TABLA 54:
Sensibilidad, especificidad y valor predictivo
puntos de corte.
positivo de B2M para detectar “caso Sida”, según diferentes
VARIABLE SENS. ES?ECt V.P. (+)
B2M >3mg/L 61,8% 63,1% 40,9%
B2M>3,Smg/L 49% 75,1% 45%
B2M >4mg/L 32,7% 90,9% 60%






valor predictivo positivo de IgA para detectar “caso Sida”, según diferentes
VARIABLE SENS. ES?EC. V.P.(+)
IgA>.300 mg/dL 56,1% 63,3% 43,3%
IgA>400 mg/dL 39% 71,4% 44%
IgA=500mg/dL 25,7% 85,7% 47,3%
RESULTADOS TABLA 56:
Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de VSG para
puntos dc corte.
detectar “caso Sida”, según diferentes
VARIABLE SENS. ES?EC. V.?. (+)
VSO >15 mm 73,5% 57,8% 46,9%
VSO >20 mm 66,9% 65% 49,3%
VSO >30 mm 54,7% 77% 54,7%






1.- ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS:
Desde los primeros casos de Sida descritos en 1981, hemos asistido a una
continua variación de las características clínicas y epidemiológicas de la infección por el
VIH. La importancia de las distintas prácticas de riesgo varía según las zonas geográficas
y niveles de desarrollo economico.
En la actualidad, según el Registro Nacional del Sida160, le corresponde
a España la tasa más elevada de casos de Sida’ por millón de habitantes (158,6), con
un 80,5% de varones y 19,5% de mujeres, apreciandose un progresivo aumento en el
porcentaje del sexo femenino.
Es llamativo que en nuestra serie la proporción de mujeres es muy
superior, representando el 23% de los pacientes con infección por VIH. Como en el
resto del territorio nacional, en nuestros pacientes Viii se observa un progresivo
envejecimiento’ y predominan los ADVP, pero su porcentaje (53%) es notablemente
inferior al de otros hospitales de Madrid (66%).
Sin embargo, sorprende la alta tasa de transmisión heterosexual (29%),
que supone casi la tercera parte de nuestros pacientes, cuando en España la frecuencia
de transmisión heterosexual es del 12,7% según los datos oficiales ya citados. En el resto
de Europa el incremento de dicho grupo sólo ha llegado hasta el 12,5% en los datos
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acumulados hasta Diciembre de 1994161.
Es de resaltar que los pacientes contagiados heterosexualmente han sido
los más “fieles” al seguimiento en nuestra Unidad VIH, mientras que los ADVP dieron
el mayor indice de abandonos (43%). En nuestro ámbito la proporción de pacientes
homosexuales (17%) detectada es equiparable a la de otras series de nuestro entorno
(14,6%).
Pensamos que las diferencias epidemiológicas observadas entre nuestros
datos y los de otros Centros de la Comunidad de Madrid, se deben a las características
peculiares de la población asistida por el Hospital Militar: nivel socioeconómico de clase
media, con escaso índice de marginación social, núcleo familiar sólido y desplazamientos
frecuentes del domicilio habitual, incluidas zonas mundiales conflictivas.
En cuanto al motivo de la primera consulta, un tercio de nuestros
pacientes (30,5%) estaban asintomáticos al llegar a la Unidad VIH. Esto se debe a la
tendencia actual de solicitar, especialmente en el ámbito quirúrgico, la determinación
rutinaria de anticuerpos frente al VIii, lo que explica que con mayor frecuencia se
detecte la infección en estadios más precoces.
De entre las manifestaciones clínicas que motivaron la primera consulta,
destacan los síntomas generales (33-39%). El más frecuente fue la fiebre, en ocasiones
como “fiebre de origen desconocido en paciente VIH”’62, o bien, acompañada de otros
síntomas como diarrea y/o pérdida de peso.
La neumonía originó casi la quinta parte de las entradas en nuestro
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protocolo de seguimiento. Pero no todas ellas eran por los gérmenes oportunistas
definitorios de Sida, sino que en muchas ocasiones se trataba de infecciones agudas
respiratorias habituales de la comunidad, con buena respuesta al tratamiento antibiótico
convencional. Precisamente lo frecuente de este hecho es lo que ha movido a los CDC
a incluir las neumonías bacterianas recurrentes en la nueva definición de “caso de Sida”.
Conviene resaltar que
11% de las consultas iniciales. Este
relacionado con la infección por
curso evolutivo de la infección.
trombocitopénica idiopática (PTI),
con número normal o aumentado
la trombocitopenia asociada a VIH se detectó en el
interesante proceso se acepta que está claramente
VIii163”64 y suele aparecer tempranamente en el
Sus características son semejantes a la púrpura
es decir, se trata de una trombocitopenia periférica,
de megacariocitos en médula ósea165
En nuestra experiencia, coincidiendo con otros autores, la mayoría de
dichas trombopenias no presentan manifestaciones hemorrágicas. En principio, suelen
responder al tratamiento con zidovudina’66, de lo contrario hay que recurrir a la
prednisona que puede corregir la trombopenía, pero esta reaparece al reducir la dosis.
Por ello, en el 23% de nuestros pacientes trombopénicos (3/13) fue preciso realizar
esplenectomia, con buena tolerancia y excelente respuesta, pues como se ha comprobado
en distintas series esta técnica no empeora el pronóstico de la infección por VIH’67.
De entre las manifestaciones clínicas observadas durante el seguimiento,
las más frecuentes fueron las infecciones oportunistas no definitorias de Sida, hasta el
punto, de que la mitad de nuestros pacientes presentaron alguna de estas infecciones,
coincidiendo en ocasiones varias de ellas en un mismo sujeto.
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Por su mayor frecuencia (45,7%), conviene resaltar la candidiasis
orofaringea, que cuando se acompaña de disfagia traduce generalmente la existencia de
una esofagitis candidiásica diagnóstica de Sida. La respuesta al tratamiento inicial es
favorable, aunque en el momento actual comienzan a detectarse cada vez más
resistencias a los nuevos imidazoles168’169.
Más del 90% de los pacientes con infección por VIii experimentan una
pérdida, clínicamente significativa, de peso corporal durante el curso de su
enfermedad’70. Por ello, la mainutrición en estos pacientes es un aspecto de creciente
interés, hasta el punto de que en 1987 se incluyó, por los CDC, el adelgazamiento
inexplicado, junto con fiebre y diarrea, bajo la denominación “wasting syndrome” o
síndrome constitucional, entre las enfermedades definitorias de Sida.
Se considera que existe caquexia por VIH cuando el paciente sufre una
pérdida de peso corporal, superior al 10%, y no ha tenido infecciones concomitantes
definitorias de Sida durante al menos los dos últimos meses. Dicha caquexia, altera por
si misma, la función inmunitaria, empeora la calidad de vida y conduce a la muerte del
enfermo VIii. La desnutrición se acentúa en el periodo previo al fallecimiento,
produciendose una pérdida de 10 a 20 Kg de peso antes de 17íí72~
Estudios recientes indican que el principal determinante de la pérdida de
peso asociada a la infección por VIii, es la disminución de la ingesta más que el
aumento del consumo 173• Grunfeld’74 considera que una rápida pérdida
de peso corporal, superior a cuatro kilos en menos de cuatro meses, acompañada de
anorexia, es un signo de infección oportunista. Por lo cual, se puede afirmar que la
caquexia predice inminentes complicaciones en estos pacientes.
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En nuestra experiencia, en el 31% de los pacientes se produjo una pérdida
significativa de peso corporal a lo largo del seguimiento, junto con fiebre en el 37% y
diarrea en el 24%. La caquexia fue el motivo diagnóstico en el 14% de nuestros casos
de Sida, y originó la muerte en el 32% de nuestros fallecidos.
El criterio diagnóstico de Sida de más frecuente aparición en nuestra serie
fue la neumonía por P. carinii (25%), aunque dicho proceso se presentó en algún
momento de la evolución en 16 de los 118 pacientes incluidos en el protocolo.
Merece un comentario el problema del diagnóstico etiológico de esta
infección, ya que en nuestra experiencia sólo en un pequeño porcentaje de casos de
neumonía logramos identificar el P. carinii en esputo y no suele recurrirse de entrada a
la fibrobroncoscopia como método diagnóstico. Por ello, es una práctica habitual, aunque
discutible, en el manejo de los pacientes Viii, tratar con cotrimoxazol toda neumonía
intersticial bilateral, especialmente si el enfermo tiene menos de 200 linfocitos CD4±/uL
en sangre periférica. Se considera diagnóstica la respuesta favorable a dicho
tratamiento175 recurriendo de lo contrario a la fibrobroncoscopia para la identificación
de otras posibles causas etiológicas.
La tuberculosis pulmonar, recientemente añadida a la lista de procesos
indicadores de SIDA176, sólo motivó el 14% de dichos diagnósticos en nuestra serie,
- 177
porcentaje inferior al del resto del pais , pues en el momento actual alcanza el 43%
de los diagnósticos de Sida en España, según el Registro Nacional antes citado.
Interpretamos que las discrepancias existentes entre la incidencia de
tuberculosis en nuestra serie y el resto de los estudios de nuestro entorno, son debidas
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a las peculiaridades socioeconómicas de los pacientes asistidos en el Hospital “Gómez
Ulla”, como ya comentamos anteriormente.
La intradermorreacción de Mantoux únicamente fue positiva en 19% de
nuestros pacientes VIii; a este respecto hemos comprobado que en los pacientes muy
inmunodeprimidos (menos de 200 CD4IuL) la positividad del Mantoux es muy baja (5%),
siendo más elevada (23%) cuando el nivel de CD4+ está por encima de 200/uL.
Por ello opinamos que no se debe ser restrictivo en cuanto a la indicación
de la quimioprofilaxis antituberculosa en los pacientes VIii con Mantoux
178179
negativo , ya que la elevada prevalencia de infección tuberculosa (50%) en la
poblacón española incrementa notablemente el riesgo de desarrollar tuberculosis activa
en los pacientes VIii anérgicos, como recientemente han observado Barrio y cols’80.
En cuanto a la valoración clínica, la clasificación de estos pacientes es a
menudo difícil, especialmente en las primeras consultas. En el presente trabajo hemos
clasificado a cada uno de nuestros pacientes a la entrada y salida del protocolo, así como
en cada una de las revisiones intermedias, empleando los criterios actualmente vigentes.
Según nuestra experiencia previa utilizando las clasificaciones anteriores
(CDC-87), recientemente publicada181, consideramos que el sistema propuesto por los
CDC para 1993 es el que mejor se adapta por el momento, a la historia natural de la
infección por VIii, especialmente en los estadios más avanzados,
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2.- DIFERENCIAS DE LABORATORIO EN LAS CATEGORIAS
EVOLUTIVAS
Hemos analizado los datos de laboratorio de los 118 pacientes, tanto los
que presentaban a la entrada en el protocolo, como los obtenidos trimestral o
semestralmente durante el seguimiento. Logrando así una base de datos (“EVOLVIHí”)
de 332 fichas clínico-biológicas, cada una de ellas con la clasificación (CDC-93) del
paciente en ese momento.
Este método nos ha permitido realizar comparaciones de las medias de
cada variable entre las tres categorías clínicas (A, B y C) y entre las tres categorías
inmunológicas (1, 2 y 3) de la clasificación CDC-93. Con ello, hemos logrado obtener en
cada grupo un tamaño muestral suficiente para realizar comparaciones estadísticas
(ANOVA y NEWMAN KEULS), sin necesidad de recurrir a las pruebas no
paramétricas.
En este sentido, comentaremos a continuación los principales hallazgos.
Así, con respecto a los datos de hematimetría, hemos comprobado que al progresar la
infección se produce un descenso paulatino de hemoglobina, plaquetas y leucocitos, que
es significativo en los grupos más evolucionados (C y 3). Esto es importante y debe
tenerse en cuenta al instaurar tratamientos antirretrovirales y profilácticos de infecciones
oportunistas, pues muchos de los fármacos empleados son mielodepresores’82.
En cuanto a los parámetros bioquímicos, solamente diremos que la
albúmina disminuye conforme evoluciona la infección, lo que atribuimos a la progresiva
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malnutrición de estos enfermos que a menudo termina en franca caquexia, como ya se
ha comentado.
Por el contrario, la LDII va aumentando, fenómeno especialmente
significativo en las categorías C y 3. La elevación de LDH puede explicarse por la
frecuente existencia de patología pulmonar y hepática; en este sentido destacamos que
el 59% de nuestros enfermos presentaban serología positiva para el virus B de la
hepatitis.
También es interesante resaltar que hemos observado un significativo
aumento de los niveles séricos de triglicéridos en los enfermos con Sida. Esta
hipertrigliceridemia observada en la infección por VIii traduce importantes alteraciones
del metabolismo lipídico, atribuidas al efecto sinérgico de varias citoquinas (TNF, IL-1,
etc.), que contribuyen a la desnutrición y caquexia’83184~
En este sentido, distintos autores han señalado la utilidad de los niveles
séricos de trigliceridos como índice pronóstico de supervivencia en pacientes con Sida,
relacionando los mayores niveles de triglicéridos con la menor supervivencia185. Así
mismo, se ha observado que la elevación de triglicéridos en fases precoces de la infección
por VIH se relaciona con una más rápida calda en el recuento de linfocitos CD4+, por
lo que podría considerarse un marcador independiente de progresión de la
enfermedad148.
De forma similar en nuestra serie hemos observado el progresivo y
significativo descenso de los linfocitos CD4+ y CD8+ durante el seguimiento clínico
realizado. Esto se produce no sólo, como es obvio entre las categorías inmunológicas,
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sino también entre las tres categorías clínicas (A, B y C). Sin embargo, hay que señalar,
que no es excepcional encontrar pacientes asintomáticos con menos de 200 linfocitos
CD4+/uL, como tampoco lo es el que sujetos no muy inmunodeprimidos presenten
enfermedades indicadoras de Sida.
Este hecho se explicaría, por una parte por el empleo de fármacos
antirretrovíricos y para profilaxis de infecciones oportunistas, que mantendrían a los
pacientes clinicamente asintomáticos. Por otra parte, la ampliación de procesos
definitorios de Sida, tales como la neumonía recurrente o la tuberculosis pulmonar, que
suelen ocurrir en fases tempranas de la infección, hace que se puedan diagnosticar de
Sida pacientes icluso con más de 500 linfocitos CD4+/uL.
Todo lo anterior indica que la actual clasificación evolutiva (CDC-93) no
es perfecta todavía, por lo que en un futuro próximo será preciso modificarla de nuevo
para que se adapte mejor al cambiante espectro clínico de la infección por VIH.
Es preciso resaltar que, en nuestra experiencia, la VSG media muestra una
elevación progresiva y significativa tanto en las tres categorías clínicas, como en las tres
inmunológicas, especialmente en las más avanzadas.
Aunque hasta el presente no se había dado mucha importancia a una
determinación tan sencilla como es la VSG, estudios recientes indican que su elevación,




El comportamiento de las inmunoglobulinas séricas ha sido dispar. La IgO
se encuentra elevada desde el principio de la infección. Por el contrario, la IgM
desciende en las categorías más evolucionadas, mientras que la IgA muestra un aumento
muy significativo en dichas categorías (C y “3”).
La Beta 2 microgiobulina (B2-M) sérica muestra diferencias significativas
tanto en los grupos clínicos como en los inmunológicos, presentando niveles superiores
a 3 mg/L en los pacientes con SIDA (categoría C) y en los que tienen menos de 200
linfocitos CD4±(categoría “3”).
Estos resultados, que coinciden con los de otros autores, indican que la
determinación seriada de B2-M junto con otros ~%pueden ser útiles como
marcadores inespecificos o “predictores” del descenso de linfocitos CD4+187,
aceptándose 3,0 mgt como punto de corte para detectar los casos de mal pronóstico.
3.- MARCADORES PRONOSTICOS DE PROGRESION A SIDA
Después de más de una década de seguimiento de la infección por VIH,
existen evidencias recientes de que hay un subgrupo de pacientes, que tras la
seroconversión, pueden permanecer durante largo tiempo asintomáticos (10-15 años) y
con una cifra estable de linfocitos CD4+’~. Por el contrario, es conocido que otros
sujetos, tras un contagio bien documentado, progresan rápidamente desarrollando Sida
— 189en pocos anos
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Por ello, uno de los aspectos más interesantes para el clínico, en el
momento actual, es poder diferenciar precozmente que pacientes con infección por VIii
presentan un mayor riesgo de progresión a Sida.
Se hace, pués, indispensable contar con una serie de parámetros
(marcadores de progresión) que definan mejor el estado inmunológico de los pacientes
infectados y permitan predecir cuales de ellos desarrollarán enfermedad avanzada.
Esto es necesario para adoptar las actitudes terapéuticas oportunas en el
momento adecuado, no sólo desde el punto de vista del tratamiento antirretroviral, sino
también para la profilaxis de distintas infecciones oportunistas, lo cual se ha demostrado
altamente beneficioso para la supervivencia de estos enfermos.
Como ya fue expuesto en la introducción, se barajan múltiples marcadores
de progresión19o, aunque hasta el momento el más utilizado en la práctica, es el
recuento de linfocitos CD4+.
Para valorar el efecto antirretroviral de algunos fármacos, recientemente
el grupo de trabajo de Volberding191, en el Hospital General de San Francisco, ha
propuesto utilizar una batería de marcadores serológicos de actividad VIii que incluyen
el Ag p24, la Beta 2- microglobulina, neopterina, receptor soluble de interleucina-2 (sIL-
2R), proteina CD4 soluble (sCD4) y proteina CD8 soluble (sCD8). De todos ellos, el más




De igual modo, se ha estudiado la utilidad de los niveles séricos de la
forma soluble de la molécula CD3O (sCD3O), que es un antígeno de superficie
identificado inicialmente en células de Reed-Sternberg, y actualmente considerado como
un marcador asociado a la activación de las células linfoides. El incremento de este
marcador sérico en fases precoces de la infección por VIii, se correlaciona con una más
rápida progresión a Sida, por lo que puede considerarse un marcador de progresión
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independiente de otros parametros
La pretendida ventaja de estos marcadores serológicos sobre el valor
absoluto de linfocitos CD4+, sería su bajo coste, mejor reproductibilidad de los
resultados y posibilidad de almacenar las muestras de suero para ulteriores
determinaciones sin pérdida de fiabilidad de la prueba.
Para la detección y selección de los mejores marcadores de pronóstico, es
necesario el seguimiento prolongado de grandes cohortes de pacientes infectados por el
VIH, así como el tratamiento estadístico de los datos obtenidos con técnicas de análisis
multivariante.
Un biien ejemplo de lo anterior es el estudio de análisis de multicohortes
sobre marcadores de progresión a Sida realizado en Cambridge, por la unidad de
bioestadística del Medical Research Conneil (MRC)193, donde un grupo cooperativo
internacional compuesto por clínicos, inmunólogos y estadísticos analizaron cinco
cohortes (1744 pacientes en total), con fecha de seroconversión documentada, para
valorar la utilidad pronóstica de IgA, B2-M, CD4+ y Hb.
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Sin embargo, a pesar del esfuerzo coordinado de tantos investigadores, los
resultados del estudio del MCR de Cambridge son de difícil interpretación por las
diferencias en la selección de pacientes, sistema de recogida de datos y técnicas de
laboratorio empleadas en cada país. De lo que se deduce que no por tener un gran
número de pacientes se obtienen resultados más válidos que con series menores, pero
estudiadas de forma más homogénea.
En nuestro estudio de 118 pacientes, todos ellos seguidos personalmente
durante varios años, basándonos en los resultados obtenidos al comparar diversas
variables entre los distintos estadios evolutivos de la infección por VIii, hemos valorado
la utilidad de algunos de estos parámetros biológicos como marcadores pronósticos o
predictores de evolución a Sida.
Con el fin de seleccionar las variables de mayor capacidad de predicción
o discriminación de evolución a Sida, hemos realizado el análisis estadístico
multivariante, empleando la regresión logística y el análisis discriminante lineal entre dos
grupos.
Como variable dependiente se utilizó la “presencia~~ o ~~ausencia”de Sida.
Como variables independientes o predictoras, escogimos las siguientes: CD4+, CD8+,
B2M, VSG, IgA, IgM, JgG, Hb, leucocitos y plaquetas, con los valores obtenidos a la
entrada en el protocolo de seguimiento, almacenados en la base de datos “SIDATES”.
Mediante la regresión logística múltiple hemos comprobado que de las
diez variables supuestamente predictoras, las de mayor capacidad para predecir la
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progresión a Sida son, además de los CD4+, la B2M, la VSG y la IgA.
Es de sobra conocida la importancia y utilidad del recuento de linfocitos
CD4+ en el seguimiento de los pacientes y en la toma de decisiones terapéuticas, aunque
se discute sobre las ventajas de utilizar el valor absoluto de células por mm3 o su
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porcentaje
Sin embargo, se ha observado que un número significativo de individuos
infectados por el VIR permanecen, en ausencia de tratamiento, libres de síntomas y
enfermedades definitorias de Sida hasta tres o cuatro años después de que el recuento
de linfocitos CD4+ haya caido por debajo de 200 células/uL’95. Este fenómeno podría
explicarse tanto por factores dependientes del virus, como del propio huesped. En estos
casos otros marcadores de progresión alternativos podrían ser la presencia de cepas de
VIII formadoras de sincitios (FS), Ag p24 y baja respuesta de células T a la estimulación
con fitohemaglutinina’~.
Con respecto a la IgA, Phillips y cols.’96 han observado en una cohorte
de 84 pacientes hemofílicos que presentaron seroconversión para VIH, que la elevación
de los niveles séricos de IgA parece ligada al proceso de deplección de linfocitos CD4+.
La detección de niveles aumentados de esta inmunoglobulina en estadios precoces,
cuando todavía los linfocitos CD4+ se mantienen en cifras normales, proporcionaría un
primer indicio sobre el pronóstico a largo plazo de la evolución posterior de los pacientes
infectados por el VIii.
Es interesante señalar que también se ha estudiado la utilidad de algunos
de estos parámetros, no sólo como marcadores de progresión, sino para deducir en
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función de sus niveles séricos el tiempo transcurrido desde el momento de la
seroconversión Viii. Aunque existen diferencias atribuibles al sexo y al mecanismo de
contagio, que no permiten generalizar los resultados, parece que tanto la IgA como la
B2-M podrían ser útiles con este fin’97.
Igualmente, al realizar el análisis discriminante lineal entre dos grupos
(SIDA=SI; SIDA=NO), en función de las cuatro variables antes citadas, se obtiene una
probabilidad de clasificación errónea del 15%, lo que puede ser aceptable desde el punto
de vista clínico.
Tras realizar el cálculo de la sensibilidad y especificidad de las cuatro
variables seleccionadas, podemos decir que las mayores sensibilidades en la detección de
Sida, se obtienen para unos linfocitos CD4+ por debajo de 300 cél/uL (84,5%) y para
una VSG mayor de 15 mm (73,5%).
Aunque estas sensibilidades obtenidas no sean muy altas, pueden resultar
útiles al clínico a la hora de tomar decisiones, especialmente si se valoran con el conjunto
de datos de cada individuo.
De igual modo, las mayores especificidades para detectar Sida, se obtienen
con los CD4+ por debajo de 50 cél/uL (98,6%) y con la B2-M superior a 5 mg/L
(97,7%).
Resumiendo: nuestros resultados sobre el valor predictor del recuento de
linfocitos CD4±y de la B2-M sérica, coinciden plenamente con otros autores. Por el
contrario, la IgA ha mostrado menor valor predictor en nuestra experiencia. Finalmente,
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consideramos muy interesante la utilidad predictora de la VSG, que ha sido menos






1.- CARACTERíSTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLíNICAS:
1.1 - En nuestra casuística del Hospital Militar “Gómez Ulla”, la proporción
de mujeres (23%> y el porcentaje de transmisión heterosexual <29%) en los pacientes con
infección por VIii es muy superior al reseñado por el Registro Nacional de Sida.
1.2 - El motivo más frecuente de primera consulta fue la fiebre (39%), sola
o acompañada de otras manifestaciones clínicas.
1.3 - La neumonía por Pnewnocystis carinii fue el principal motivo
diagnóstico de “caso de Sida” (25%), mientras que la tuberculosis pulmonar sólo motivó
el 14% de dichos diagnósticos, porcentaje muy inferior al de otras series.
1.4 - La intradermorreacción de Mantoux únicamente fue positiva en el
19% de nuestros pacientes Viii. La positividad del Mantoux fue todavía más baja (5%),
cuando el recuento de linfocitos CD4+ era inferior a 200 cél/uL. Lo cual aconseja no
restringir la quimioprofilaxis antituberculosa en estos enfermos, tras haber descartado
tuberculosis activa.
1.5 - El fallecimiento de nuestros pacientes (18%) se produjo por múltiples
procesos, a menudo coincidentes. Casi las dos terceras partes de los fallecidos




2.- DIFERENCIAS ENTRE LAS CATEGORIAS EVOLUTIVAS:
2.1 - Al progresar la infección VIii se produce un descenso paulatino de
hemoglobina, plaquetas y leucocitos, que es significativo en las categorías más
evolucionadas (“C” y “3”) de la clasificación CDC-93. Por el contrario, la velocidad de
sedimentación se eleva progresiva y significativamente, tanto en las categorías clínicas
como en las inmunológicas, especialmente en las más avanzadas.
2.2 - Desde el punto de vista bioquímico, la albúmina disminuye de forma
muy significativa conforme evoluciona la infección. Mientras que los triglicéridos
aumentan de forma progresiva, alcanzándose las cifras más altas en las categorías “C” y
3
2.3 - Con respecto a las subpoblaciones linfocitarias, hemos confirmado el
progresivo y significativo descenso de los linfocitos CD4+ y CD8+, durante el
seguimiento clínico. Lo que es evidente no sólo en las categorías inmunológicas, sino
también entre las categorías clínicas.
2.4 - El comportamiento de las inmunoglobulinas séricas (IgO, IgA e IgM)
ha sido dispar. Sólo la IgA muestra una elevación progresiva y significativa, con valores
máximos en las categorías “C y “3”.
2.5 - La Beta 2-microglobulina aumenta más significativamente en las
categorías clínicas que en las inmunológicas, mostrando valores medios por encima de
3 mg/L en los grupos “C” y “3”.
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3.- VALORACION DE MARCADORES PRONOSTICOS:
3.1 - Mediante regresión logística múltiple hemos comprobado que, de los
diez parámetros biológicos supuestamente predictores de Sida (CD4+, CD8+, B2-M,
VSG, IgA, IgM, IgG, iib, leucocitos y plaquetas), las variables de mayor capacidad para
predecir la progresión a Sida son, por este orden: la velocidad de sedimentación (VSG),
la Beta-2 microglobulina (B2-M) y la Inmunoglobulina A (IgA), además del valor
absoluto de linfocitos CD4+.
3.2 - Mediante análisis discriminante lineal entre dos grupos (SIDA=SI;
SIDA=NO), en función de las cuatro variables seleccionadas (VSG, B2-M, IgAy CD4+),
podemos diferenciar los pacientes que progresarán a Sida, con una probabilidad de
clasificación errónea del 15%. Lo que es interesante desde el punto de vista clínico a la
hora de tomar decisiones terapéuticas.
3.3 - En cuanto a la sensibilidad y especificidad para detectar un “caso de
Sida”, de cada una de las cuatro variables predictoras (VSG, B2-M, IgA y CD4+),
valoradas de forma independiente. Las mayores sensibilidades se obtienen para un valor
de linfocitos CD4+ inferior a 300 cél/uL (84,5%) y una VSG mayor de 15 mm (73,5%).
Mientras que los CD4±por debajo de 50 cél/uL (98,6%) y la B2-M superior a 5 mg/L
(97,7%) proporcionan las mayores especificidades.
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ESTRUCTURA DEL FICHERO “SIDATES
”
VARIABLE 1:
Nombre: NOMBRE Tipo: TEXTO Longitud máxima: 8
Indice: SI
VARIABLE 2:
Nombre: NACIMIENTO Tipo: FECHA
Indice: NO
VARIABLE 3:
Nombre: EDAD Tipo: NUMERO
Indice: NO
Límite inferior: O Límite superior: 99
VARIABLE 4:
Nombre: SEXO Tipo: CUALITATIVA
















Nombre: INGRESO Tipo: FECHA
Indice: NO
VARIABLE 7:
Nombre: SEROPOS Tipo: FECHA
Indice: NO
VARIABLE 8:















Nombre: CD4 Tipo: NUMERO
Indice: NO
Límite inferior: O Límite superior: ?
VARIABLE 10:
Nombre: CDS Tipo: NUMERO
Indice: NO





















Nombre: T4CAT Tipo: SUBGRUPO





Nombre: HB Tipo: NUMERO
Indice: NO



















































Nombre: lOA Tipo: NUMERO
Indice: NO
Límite inferior: ? Límite superior: ?
VARIABLE 21:
Nombre: IOM Tipo: NUMERO
Indice: NO
Límite inferior: ? Limite superior: ?
VARIABLE 22:
Nombre: CD4F Tipo: NUMERO
Indice: NO
Límite inferior: ? Límite superior: ?
VARIABLE 23:
Nombre: CDSF Tipo: NUMERO
Indice: NO





CATEG ORlAS: 1.- ~~~,~
2.- ~2”















































Nombre: DSIDA Tipo: CUALITATIVA























































Nombre: EVOLINFí Tipo: CUALITATIVA




































Nombre: MANTOIJX Tipo: CUALITATIVA












Nombre: LUES Tipo; CUALITATIVA






















Nombre: ALTA Tipo: FECHA
Indice: NO
VARIABLE 42:
Nombre: TSEG Tipo: NUMERO
Indice: NO
Limite inferior: O Límite superior: ?
VARIABLE 43:



























ESTRUCTURA DEL FICHERO ‘EVOLVIH1
”
VARIABLE 1:
Nombre: NOMBRE Tipo: TEXTO Longitud máxima:8
Indice: SI
VARIABLE 2:
Nombre: CONSULTA Tipo: NUMERO
Indice: NO
Limite inferior: 0 Límite superior: ?
VARIABLE 3:
Nombre: FECHA Tipo: FECHA
Indice: NO
VARIABLE 4:
Nombre: CD4 Tipo: NUMERO
Indice: NO
Límite inferior: O Límite superior: ?
VARIABLE 5:
Nombre: CDS Tipo: NUMERO
Indice: NO









































Nombre: CD3 Tipo: NUMERO
Indice: NO








































Nombre: IGM Tipo: NUMERO
Indice: NO
Límite inferior: O Límite superior: ?
VARIABLE 16:
Nombre: C3 Tipo: NUMERO
Indice: NO
Límite inferior: O Límite superior: ?
VARIABLE 17:








Límite inferior: O Límite superior: ?
VARIABLE 19:
Nombre: HB Tipo: NUMERO
Indice: NO




Nombre: LEU Tipo: NUMERO
Indice: NO
Limite inferior: O Límite superior: ?
VARIABLE 21:
Nombre: PLAQ Tipo: NUMERO
Indice: NO
Límite inferior: O Límite superior: ?
VARIABLE 22:
Nombre: VSO Tipo: NUMERO
Indice: NO
Limite inferior: O Límite superior: ?
VARIABLE 23:
Nombre: ALB Tipo: NUMERO
Indice: NO
Limite inferior: O Límite superior: ?
VARIABLE 24:
Nombre: COL Tipo: NUMERO
Indice: NO
Límite inferior: O Límite superior: ?
AII-5
Anexo II
VARIABLE 25:
Nombre: TRíO
Indice: NO
Límite inferior: O
VARIABLE 26:
Nombre: AST
Indice: NO
Límite inferior: O
VARIABLE 27:
Nombre: ALT
Indice: NO
Límite inferior: O
VARIABLE 28:
Nombre: AMY
Indice: NO
Limite inferior: O
VARIABLE 29:
Nombre: LDH
Indice: NO
Límite inferior: O
Tipo: NUMERO
Limite superior: ?
Tipo: NUMERO
Límite superior: ?
Tipo: NUMERO
Límite superior: ?
Tipo: NUMERO
Límite superior: ?
Tipo: NUMERO
Límite superior: ?
AII-6
Anexo ¡¡
VARIABLE 30:
Nombre: NA
Indice: NO
Límite inferior: O
VARIABLE 31:
Nombre: TTO
Indice : NO
N0 categorías: 4
N0 respuestas: 3
VARIABLE 32:
Nombre: COMENTARIO
Indice: NO
Tipo: NUMERO
Límite superior: ?
Tipo: CUALITATIVA
CATEGORíAS: 1.- AZT
2.- DDI
3.- DDC
4.-NO
Tipo: TEXTO
Longitud máxima: 250
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